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ПРЕДИСЛОВИЕ 


В монографии представлены достижения современной 
теоретической и клинической иммунологии, относящиеся к 
механизмам иммунных реакций, их патогенетической роли, 
диагностической и прогностической ценности, эффективно- 
сти иммунокорригирующей терапии при болезнях органов 
пищеварения. С этой целью в книге систематизированы 
данные литературы и результаты собственных исследова- 
ний, проводившихся на протяжении многих лет в Централь- 
‘ном научно-исследовательском институте гастроэнтеро- 
логии. 

За последние 2—3 десятилетия в иммунологии получе- 
ны новые оригинальные данные в отношении регулятор- 
ных и эффекторных функций лимфоцитов, лимфокинов, 
синтеза, структуры, биологических свойств иммуноглобу- 
линов, моноклональных антител, комплемента, мононукле- 
арной фагоцитарной системы и др. В отечественной и за- 
рубежной литературе имеется значительное число сообще- 
ний по отдельным аспектам иммунологии и иммунопато- 
логии органов пищеварения. Однако работ монографичес- 
кого плана, в которых обобщены достижения современной 
иммунологии применительно к гастроэнтерологии, практи- 
чески нет. ^ ; 

Взаимоотношения между системами органов пищеваре- 
ния и иммунной сложны и многообразны. Органы пищева- 
рения принимают участие в инактивации бактериальных, 
вирусных, алиментарных, лекарственных и других антиге- 
нов, элиминации иммунных комплексов, синтезе иммуно- 
глобулинов, компонентов комплемента и других а. 
сах, имеющих непосредственное отношение к формиров 


ати а 


нию неспецифической резистентности и специфического 
иммунитета. Естественно, что поражения органов желудоч- 
но-кишечного тракта различной этиологии сопровождают. 
ся изменением активности иммунной системы. В свою оче- 
редь нарушения функционального состояния иммуноком- 
петентных клеток, обусловленные генетическими, инфек- 
ционно-токсическими факторами, играют существенную 


роль в развитии и течении патологических процессов в ор- 
ганах пищеварения. 


Основные принципы иммунологии, ее достижения, мето- 
дические приемы нашли широкое применение в гастроэнте- 
рологии. Они способствуют формированию оригинальных 
концепций патогенеза, совершенствованию диагностики, 


повышению эффективности терапии при болезнях органов 
пищеварения. 


Важнейшими функциями иммунной системы являются 
распознавание и элиминация чужеродных субстанций, 
поддержание генетического гомеостаза соматических кле- 
ток, структурной и функциональной целостности организ- 
ма. Нарушения функционального состояния иммунной 
системы играют важную роль в развитии болезней органов 
пищеварения, таких, как хронический гепатит, цирроз пе- 
чени, атрофический гастрит, болезнь Крона, язвенный ко- 
лит и др. Кроме того, иммунопатологические реакции мо- 
гут осложнять и существенным образом изменять течение 
и исход поражений желудочно-кишечного тракта. 


Определение состояния функциональной активности Т- 
и В-лимфоцитов, фагоцитов, комплемента, количественно- 
го содержания, физико-химических и биологических свой- 
ств сывороточных и секреторных иммуноглобулинов, со- 
держания циркулирующих иммунных комплексов, аутоан- 
тител, антигена вирусного гепатита В, «-фетопротеина име- 
ют большую диагностическую и прогностическую значи- 
мость, используются в качестве одного из показаний для 
применения иммунокорригирующей терапии и критериев ее 
эффектив УЧ: и 
рок Мог. инается с изложения современных представ- 


4 


ов 0% 


ЛЯЮТСЯ 
ганций, 


лений о происхождении, миграции, видах иммунокомпе- 


тентных клеток, их функциональных свойствах. В работе 
дана характеристика различных типов реакций, опосредо- 
ванных Т- и В-лимфоцитами: розеткообразование, бласт- 
ная трансформация лимфоцитов, тормо: е миграции 
лейкоцитов, цитотоксический эффект лимфоцитов, лимфо- 
токсинов, антител, формирование иммунных комплексов и 


др. Рассмотрены механизмы иммунных реакций, реализую- 
щих повреждение клеток и тканей желудочно-кишечного 
тракта и их защитно-компенсаторные возможности, взаи- 
модействие различных звеньев иммунной системы между 
собой и с факторами естественной резистентности. Особое 
внимание уделено антигенным свойствам тканей желудоч- 
но-кишечного тракта, локальным иммунным реакциям, их 
роли в осуществлении физиологических функций и разви- 
тии патологических процессов в органах пищеварения. 
Специальные разделы посвящены аутоиммунным и имму- 
нодефицитным состояниям, системе антигена вирусного 
гепатита В, карциноэмбриональным антигенам, генетичес- 
кой регуляции иммунных реакций при болезнях органов 
пищеварения. В заключительных главах освещены вопро- 
сы иммунопатогенеза, иммунодиагностики и иммунокор- 
ригирующей терапии, 

Материал изложен таким образом, чтобы сосредото- 
чить внимание читателя на принципиально важных вопро- 
сах иммунологии и иммунопатологии, желудочно-кишечного 
тракта. : 

Авторы выражают надежду, что привлечение внимания 
специалистов к иммунологическим аспектам болезней ор- 
ганов пищеварения окажется полезным для дальнейших 
углубленных поисков и исследований, направленных на 
решение сложных актуальных проблем гастроэнтерологии. 
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СПИСОК СОКРАЩЕНИЙ 


1е — иммуноглобулины 
Ес — константный фрагмент иммуноглобулинов 


БаБ — антигенсвязывающий фрагмент иммуноглобулинов 
Т-лимфоциты — тимусзависимые лимфоциты 


В-лимфоциты — Бигза) — тимуснезависимые лимфоциты 
ОКТ4 — серия моноклональных антител, реагирующих с Т- 


хелперами 
ОКТ8 — серия моноклональных антител, реагирующих с Т- 
супрессорами 
Т4+ — Т-лимфоциты с индукторно-хелперными свойствами 
Т8+ — Т-лимфоциты с супрессорно-цитотоксическими  свой- 
ствами 
Ту — Т-лимфоциты с рецептором к Ес-фрагменту Те (су- 
прессоры) 
Ть — Т-лимфоциты с рецептором к Рс-фрагменту 1еМ 
(хелперы) 


Е-РОК — лимфоциты, образующие спонтанные розетки с эри- 


троцитами барана 
ЕКК — естественные клетки-киллеры 
ГКГ — главный комплекс гистосовместимости 
НГА — антигены тканевой совместимости человека 
Г — гены, регулирующие интенсивность иммунного ответа 
а — антигены, ассоциированные с ГКГ, продукты. 1г-генов 
НВзА& — поверхностный компонент антигена вирусного гепа- 
тита В 
НВ.Ае — ядерный компонент антигена вирусного гепатита В 
— областная трансформация лимфоцитов 
РТМЛ — реакция торможения миграции лейкоцитов 
Кон А — конканавалин А, митоген 
ФГА — фитогемагглютинин, митоген 
С 1..9 — компоненты комплемента 
цАМФ — циклический аденозинмонофосфат 
цГМФ — циклический гуанозинмонофосфат 
РФ — ревматоидный фактор 
ДНХБ — динитрохлорбензол 
ГГТП — гаммаглютамилтранспептидаза 
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ГЛАВА 1 


ИММУНОКОМПЕТЕНТНЫЕ КЛЕТКИ 
ЛИМФОИДНОЙ ТКАНИ 
И СИСТЕМА ОРГАНОВ ПИЩЕВАРЕНИЯ 


Основной функцией иммунной системы является рас- 
познавание антигенов и специфическое реагирование на 
них. Антигены, несущие признаки чужеродной в генетичес- 
ком отношении информации, при попадании в организм 
нарушают гомеостаз и вызывают ответную реакцию им- 
мунной системы, направленную на нейтрализацию, инак- 
тивацию и выведение из организма чужеродного агента. 

Иммунную функцию выполняют лимфоидные клетки, 
генерализованные по всему организму и постоянно рецир- 
кулирующие. Они локализуются в лимфоидных органах, 
тканях, циркулируют в крови и лимфе [Петров Р. В., 1983]. 
Общая масса лимфоидных клеток взрослого человека, 
функционирующих как единое целое, достигает 1,5—2 кг. 
В вилочковой железе и костном мозге осуществляется диф- 
ференцировка лимфоцитов, а в селезенке, лимфатических 
узлах, скоплениях лимфоидных клеток кишечника форми- 
руется иммунный ответ на антигены. 

Лимфоидная ткань желудочно-кишечного тракта пред- 
ставлена организованными структурами (пейеровы бляш- 
ки, аппендикс, лимфатические узлы) и отдельными клеточ- 
ными элементами. 

Популяция клеток лимфоидной ткани разнородна и со- 
стоит из множества групп, подгрупп и клонов клеток с раз- 
личными функциональными свойствами и специфичностью 
рецепторов, распознающих антигены. Общее количество 
клонов лимфоцитов, представляющих собой потомство од- 
ной клетки, достигает 107, численность каждого клона со- 
ставляет 10$ клеток [@0 Н., 1982]. 

Лимфоциты не только реализуют иммунный ответ, но 
и принимают участие в физиологических процессах под- 
держания гомеостаза. Именно этим объясняется значи- 
тельная распространенность лимфоидной ткани. Сущест- 
венная роль в переработке поступающих веществ принад- 


лежит лимфоидным клеткам 


Лимфоциты принимают участие в п оцессах воспал 

) ения и 
регенерации, влияют на митотическую активность клеток 
различных тканей, стимулируют и регулируют их рост. 


Физиологическое функционирование лимфоцитов, необ. 
ходимое для формирования адекватного иммунного от- 


вета, невозможно без участия других типов клеток нелим- 
фоидной природы, так называемых дополнительных клеток, 
Они представляют антиген лимфоцитам, обеспечивают 
микроокружение в вилочковой железе, селезег 


нке, лимфати- 
ческих узлах и других органах, необходимое для созрева- 


ния и дифференцировки лимфоцитов [АПеп Р. М., 1984]. 
Происхождение и миграция лимфоцитов. Лимфоциты, 
как и все клетки крови, происходят из кровяных остров- 
ков мезодермы желточного мешка. Этот орган содержит 
мультипотентные стволовые клетки. В зависимости от мик- 
роокружения и гуморальных факторов гемопоэтическая 
стволовая клетка может дифференцироваться в грануло- 
циты, моноциты, тимусзависимые (Т) и бурсазависимые 
(В) лимфоциты и др. После миграции из желточного меш- 
ка в печень некоторые стволовые клетки начинают диф- 
ференцироваться в В-лимфоциты. Впервые эти клетки по- 
являются в эмбриональной печени 16-дневных плодов. Пе- 
чень плодов обеспечивает индуктивные стимулы для соз- 
ревания В-лимфоцитов [Са|уег У. е! а1., 1983]. В настоя- 
щее время у млекопитающих не выявлены органы подобно 
фабрициевой сумке (Бигза) у птиц, ответственные за соз- 
ревание тимуснезависимых лимфоцитов. Предшественники 
В-лимфоцитов у человека образуются из стволовой клет- 
ки в костном мозге. В процессе дальнейшего созревания в 
костном мозге предшественники В-лимфоцитов превраща- 
ются в В--лимфоциты с иммуноглобулиновыми рецептора- 
ми класса М на своей поверхности. В результате каскад- 
ного процесса пролиферации и дифференцировки ‘клеток 
(лимфонеогенеза), независимого от антигена, лимфоциты 
приобретают распознающие структуры — рецепторы для 
антигенов [№03за|! @., 1984]. На основании специфичности 
рецепторов лимфоциты объединяются в клоны. Зрелые В- 
лимфоциты несут на своей поверхности встроенные в плаз- 
матическую мембрану иммуноглобулиновые рецепторы клас- 
сов М, С, А, Е, О, к компонентам комплемента — С3, С4, 
С5, С14, митогенам, Та-рецептор и др. В-лимфоци- 
ты костного мозга мигрируют в ‘лимфоидные органы, пре- 
имущественно в фолликулы и наружные слои коры лимфа- 


пищеварительного тракта. 
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распространение мётоды типирования Т-лимфоцитов с По- 
мощью моноклональных антител. Около 20% Т-лимфоци- 
тов периферической крови реагируют с ОКТБ и ОКТ8, а 
около 60% —с ОКТ4. Использование гибридомной био- 
технологии способствует обнаружению новых поверхност- 
ных антигенных детерминант на Т-лимфоцитах, более глу- 
бокому и полному изучению структуры и функции лимфо- 
цитов, продуцируемых ими медиаторов клеточного имму- 
нитета, 

Т-лимфоциты человека имеют рецепторы для эритро- 
цитов барана, козы, вируса кори, гистамина и др. На мем- 
бранах Т-лимфоцитов содержатся также рецепторы, в ос- 
новном 12С, 16М, значительно реже ГоА, 16Е. Однако их 
плотность не превышает 100—300 по сравнению с плот- 
ностью иммуноглобулиновых рецепторов на В-лимфоцитах 
(50 000—100 000). На поверхностных мембранах лимфоци- 
тов локализуются рецепторы для биологически активных 
веществ — гистамина, ацетилхолина, простагландина Е, 
эндорфинов, тимических гормонов, лимфокинов и др. Бла- 
годаря этим рецепторам биологически активные вещества 
оказывают опосредованное влияние на иммунные реакции. 
Клеточной рецепции принадлежит важная роль в течение 
различных патологических процессов, в том числе воспа- 
лительных [Мас Ропа!4 О. М., 1982; Вгетег Н., 1983: 
З1юззтап $. Е. её а|., 1984]. 

В формировании современных представлений о клеточ- 
ных основах иммунных реакций большое значение имеет 
выявление двух относительно автономных систем лимфо- 
цитов, опосредующих две разные формы иммунного отве- 
та. Т-лимфоциты осуществляют клеточные формы иммун- 
ного ответа, в то время как гуморальные реализуются пре- 
имущественно В-лимфоцитами. Разделение иммунных реак- 
ций, опосредуемых Т- и В-лимфоцитами, в достаточной сте- 
пени условно. Между Т- и В-лимфоцитами, макрофага- 
ми происходят разнообразные взаимодействия, обусловли- 
вающие взаимозависимость их функций, широкий диапа- 
зон реакций иммунной системы при антигенном воздейст- 
вии на организм. 

Механизмы клеточных иммунных реакций. Клеточные 
иммунные реакции включают распознавание антигена Т- 
лимфоцитами, их активацию, трансформацию, усиление 
функциональной активности, в том числе лимфокинпроду- 
цирующей, цитотоксической и др. | 

Распознавание антигенов осуществляется рецепторами 
поверхностных мембран клеток. На поверхности макрофа- 
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ь\ 
т гов антиген комплексируется с Га-гликопротеидами клет- 
Ух ки — продуктами иммунорегуляторных генов и в такой 
ты форме становится доступным для распознавания Т-лимфо- 
м цитами. Двойное распознавание рецепторами Т-лимфоци- 
ь 4). тов антигена вместе с молекулами, контролируемыми ге- 
Мф. нами ГКГ (феномен рестрикции, ограничения по ГКГ), 
Ими, распространяется как на эффекторные, так и регулятор- 
ные клетки. Презентированный антиген распознается и 
отр. воспринимается как чужеродный прежде всего Т-клетками 
| Ме. индукторно-хелперного ряда, которые стимулируют цито- 
Ви. токсические, супрессорные Т-, а также В-лимфоциты. Рас- 
КО познавание антигена является исходной ступенью диффе- 
От, ренцировки клеток в антигенспецифические Т-эффекторы. 
тах Иммунный ответ на антиген, опосредуемый Т-лимфоци- 
фо тами, является каскадным процессом, протекающим с учас: 
"Фо тием большого количества регулирующих агентов [№ 3- 
ИВНЫХ за! С., 1984]. Доминирующая роль в активации, пролифе- 
на Ё, рации и дифференцировке Т-лимфоцитов принадлежит 
‚ Бла: медиаторам, особенно интерлейкинам, в частности интер- 
Цества лейкину-1. Этот гормоноподобный монокин, продуцируемый 
АКЦИИ, активированными макрофагами, осуществляет  дополни- 
чение тельный сигнал, необходимый для активации Т-лимфоци- 
воспа тов. В результате воздействия антигенных и дополнитель- 
108$ ных сигналов на лимфоциты происходят их дифференци- 


ровка с селекцией клонов лимфоцитов, специфичных для 
ея определенного антигена, пролиферация эффекторных кле- 
. ток. 


име Биохимические изменения при действии антигенов ра- 
пФ” нее всего происходят в мембране, сопровождаясь актива- 
‚ цией связанных с рецепторами ферментных систем, изме- 
м" нением липидного матрикса, перемещением ионов, воздей- 
ы де ствующих на клеточный метаболизм, повышением прони- 
Я И цаемости мембраны клеток и др. Изменяется активность 
Ре лизосом, гидролаз, циклаз, регулирующих уровень цикли- 
ой Г’ ческих нуклеотидов, определяющих соотношение пролифе- 
ой, ративных и дифференцировочных процессов. С цикличес- 
д, \ ким аденозинмонофосфатом (цАМФ) евязан процесс соз- 

ый ревания клеток, а циклический  гуанозинмонофосфат 
я и (иГМФ) усиливает деление клеток. При гуморальном от- 


вете деление Т-клеток происходит в течение 2—3 сут, В- 


клеток — 3—5 сут. 
` _ Интенсивное деление лимфоцитов с и р их 
дифференцировкой приводит к накоплению екторных 
д иона от В-лимфоцитов эффекторные Т-лим- 
_ фоциты морфологически существенно не отличаются: от 
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своих предшественников. Они представляют собой преи. 


мущественно средние и малые лимф ЭЦИТЫ С относительно ий 


слабо развитым аппаратом синтеза белка. Однако в струк- и 
туре мембран активированных Т-лимфоцитов изменяется д 
содержание макромолекул, одни поверхностные рецепторы и 
исчезают, другие появляются. Рецепторы для антигенов 6 


сохраняются, так как они необходимы для распознавания 
клеток-мишеней, носителей антигенных детерминант. 
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Т-ЭФФЕКТОРЫ, 
ЕСТЕСТВЕННЫЕ КЛЕТКИ-КИЛЛЕРЫ 


однородны по своим механизмам и могут опосредоваться 
клетками, антителами, комплементом. 
Антигенспецифические Т-киллеры относятся преиму- 
щественно к Т8+-лимфоцитам, значительно реже — к Т4+- 
лимфоцитам. Повреждающую в отношении клеток-мишеней 
функцию лимфоциты осуществляют при помощи собст- 
венного рецепторного аппарата в отсутствие антител и 
комплемента. Цитотоксическое действие Т-лимфоцитов 
реализуется в несколько этапов: короткой фазы узнава- 
ния, летального удара и дезинтеграции клетки-мишени. 
Определяющую роль при этом играет феномен двойного 
распознавания, согласно которому цитотоксические Т-лим- 
фоциты взаимодействуют счужеродным антигеном только 
при условии связи последнего с антигенами аутологичного 
главного комплекса гистосовместимости. В результате 
нарушаются биологические свойства мембраны, происхо- 
дят перестройка и конформация белков, деструкция клет- 
ки-мишени. Вирусы, в частности вирусы гепатита В, ни 
А, ни В, индуцируют и увеличивают цитотоксическую ак- 
тивность лимфоцитов [РогаПа Т. её а|., 1984]. Последние 
реагируют на вирусные антигены, комбинирующиеся с ан- 
тигенами главного комплекса гистосовместимости Ги И 
классов клеток. При различных формах активного хрони- 
ческого гепатита и цирроза печени увеличивается цитоток- 
сический эффект лимфоцитов по отношению к аутологич- 
ным гепатоцитам, возрастает число Т8+-лимфоцитов с 
супрессорно-цитотоксическими свойствами среди клеток, 
инфильтрирующих ткань печени. Повышенная цитоток- 
сичность лимфоцитов в отношении аутологичных гепато- 
цитов выявлена при алкогольном циррозе печени. Однако 
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степень цитотоксичности лимфоцитов не коррелирует с би- 
охимическими и гистологическими изменениями — с содер- 
жанием билирубина, активностью аминотрансфераз, вос- 
палительного процесса. Увеличение числа лимфоцитов, 


оказывающих токсическое действие на аутологичные эпи- 
телиальные клетки слизистой оболочки кишки, наблюдает- 
ся при болезни Крона, язвенном колите, пелиакии. Эти 
данные подтверждают участие цитотоксических Т-лимфо- 
цитов в деструкции тканей желудочно-кишечного тракта 


при его поражениях [Вго\п Т. её а|., 1983; Зе 
Вавп К., 1984]. 

Клеточная цитотоксичность, зависящая от антител, опо- 
средуется К-клетками (нулевыми), а также нейтрофилами 
и эозинофилами, несущими рецепторы к Ес-фрагментам 
иммуноглобулинов. Специфичность данного вида цитоток- 
сичности определяется антителами, покрывающими клетки- 
мишени и направленными против ее антигенов, в частности 
против специфического липопротеида гепатоцитов при хро- 
ническом активном гепатите. Характерной чертой лимфо- 
цитов мезентериальных лимфатических узлов при болезни 
Крона является способность лизировать покрытые анти- 
телами клетки-мишени. Цитотоксичность, опосредованная 
антителами, не связана`с комплементом, реализуется в его 
отсутствие. Она приводит к лизису клеток-мишеней, в том 
числе гепатоцитов, эпителиальных клеток слизистой обо- 
лочки кишки, энтероцитов, колоноцитов, адсорбирующих 
на своей поверхности антитела. В основном это фиксиро- 
ванные на клетке-мишени 12С [Веа14! С. её а|. 1978; Ка- 
\ап15 1 Н., 1979]. 

Опосредованная комплементом цитотоксичность разви- 
вается в результате активации системы комплемента, за- 
вершается лизисом клеток. Этому способствуют иммунное 
прилипание, хемотаксис, анафилаксия, реализуемые с по- 
мощью активированных компонентов комплемента, а так- 
же фагоцитоз, выделение биологически активных веществ. 
Результат перечисленных процессов — деструкция клеток 
и тканей. Цитотоксичность, опосредуемая Т-лимфоцитами, 
лимфокинами, антителами, комплементом под влиянием 
специфических антигенов, играет важную роль в развитии 
повреждений тканей желудочно-кишечного тракта при деи- 
ствии инфекционных (вирусы, бактерии и другие микро- 
организмы) и токсических (этанол, пищевые белки, лекар- 
ственные ‘препараты, наркотические средства и др.) аген- 
тов [РогаНа Т. её а1., 1984]. 
= Цитотоксическая активность присуща также и нести- 
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мулированным лимфоцитам — естественным  клеткам-кил. 
лерам (ЕКК). Они осуществляют лизис клеток-мишеней 


к 


аллогенной, ксеногенной природы спонтанно, независимо и 

от антигенной стимуляции, антител и комплемента. ЕКК-- т 
крупные лимфоциты диаметром 10—16 мкм с выраженной №. и 
цитоплазмой, эксцентрически расположенным  почковид- $ 

ным ядром, с азурофильными гранулами в цитоплазме. и 
Они способны лизировать некоторые виды инфицирован- | № ни т. 
ных, опухолевых, аутологичных клеток, осуществляя тем щи, 


самым иммунный надзор, устраняя ‘чужеродные антигены. 
В последние годы получены данные, демонстрирующие 
участие ЕКК в регуляции дифференцировки, пролифера- 
ции и функциональной активности В-лимфоцитов, процес- 
сов антителообразования, синтеза 1юМ [Летез К. её а|., 
1984]. 

ЕКК возникают в печени 9-недельных зародышей, пос- 
ле рождения их число возрастает. Максимум ЕКК обнару: 
живается в крови и селезенке. Они содержатся и в сли- 
зистой оболочке кишки; мало ЕКК в лимфатических узлах, 
костном мозге, практически нет в вилочковой железе. 
Большая часть крупных гранулярных лимфоцитов содер- 
жит рецепторы низкой афинности к Ес-фрагментам 12 и 
эритроцитам барана, реагирует с моноклональными анти- 
телами — ОКМ 1, 2, реже с ОКТ8, 10, 11. Вопрос о нали- 
чии распознающих рецепторов на ЕКК, их природе не ре- 
шен. Активность ЕКК возрастает под влиянием интерферо- 
на и его индукторов, вакцины БЦЖ, уменьшается при дей- 
ствии простагландинов, кортикостероидов. Спонтанной 
цитотоксичности лимфоцитов принадлежит важная роль 
в защите организма от инфекций, ‘развития опухолевых и 
аутоиммунных заболеваний. ЕКК играют большую роль в 
формировании резистентности`к вирусам, в том числе и к 
гепатотропным [ВиКо\узК! Е. её а|., 1983]. Снижение ак- 
тивности ЕКК сопровождается выраженными и распрост- 
раненными поражениями тканей желудочно-кишечного 
тракта при действии вирусной инфекции. 

При некоторых заболеваниях, в том числе’ и органов | 
пищеварения, активность ЕКК меняется. Она’ может `сни- 
жаться при язвенной болезни желудка, желчнокаменной 
болезни, болезни Крона, язвенном колите и особенно при 
активном циррозе печени независимо от персистенции 
НВ.-антигена. При этом отмечена индивидуальная вариа* { 
бельность активности ЕКК у больных [МаКатига Т. её а! 

1983]. ЕКК обнаружены в небольшом количестве в биоп- 
татах больных первичным билиарным циррозом, а: также 


‘ 
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А, 
ь ь аутоиммунным гепатитом и НВ.-антигенсеропозитивным 


ы 
а не, Ая активным гепатитом в очагах некроза. 
ра К ммунорегуляторные Т-лимфоциты. Т-супрессоры от- 
а носятся к регуляторным клеткам, контролирующим про- 
ЧК ы, цессы дифференцировки В-лимфоцитов, эффекторную ак- 
а тивность Т-лимфоцитов, индукцию толерантности. ` Т-су- 
ро прессоры маркируются ОКТ5 и ОКТ, а также рецептора- 
ВАЯЯ ь, ми к гистамину, Ес-фрагменту [5@, локализуются в 0с- 
не новном в красной пульпе селезенки, чувствительны к об- 
у ы, лучению, конканавалину А (Кон А), имеют короткий жиз- 
к. Ци ненный цикл, распознают главным образом антигены глав- 
Ифере, ного комплекса гистосовместимости [ класса. Супрессор- 
‚ Проще, ной активностью обладают межэпителиальные лимфоци- 
а ты тонкой кишки, а также клетки эмбриональной печени. 
У здоровых лиц процент Т-клеток периферической крови, 
тей, по. реагирующих с ОКТ5 и ОКТ8, составляет 19—24, процент 
об Т, -лимфоцитов — 10, абсолютное число последних около 
В 200 клеток — 0,2.103/л. 
Я В СЛЕ Т-супрессоры тормозят включение В-лимфоцитов в про- 
Х узлах, лиферацию и дифференцировку, угнетая тем самым выра- 
железе ботку антител различной специфичности. Помимо специ- 
3 содер. фических супрессоров, активирующихся под влиянием 
с 10061 больших доз и повторных стимулов определенных антиге- 


нов, супрессорный эффект могут оказывать и неспецифи- 
ческие клетки. . Супрессоры угнетают развитие иммунных 
реакций, пролиферацию лимфоцитов, накопление эффек- 
торных лимфоцитов при инфекциях, аутоиммунных состо- 
яниях, опухолевых поражениях. С действием супрессоров 
связано развитие повышенной чувствительности замедлен- 
ного типа, иммунологической толерантности, конкуренция 
антигенов и другие иммунологические феномены. Т-супрес- 
борам принадлежит решающая роль в системе регуляции 
иммунного ответа. Одним из механизмов действия супрес- 
соров является распознавание идиотипических рецепторов 
Т- и В-лимфоцитов и угнетение их активности. 

Т-хелперы также выполняют иммунорегуляторные 
функции. Они маркируются ОКТ4, рецептором ` для Ес- 
фрагмента 15М, составляют основную массу клеток пери- 
ферической крови, лимфатических узлов, белой пульпы 
селезенки, содержатся в собственной пластинке слизистой 
оболочки тонкой кишки. Это — активно рециркулирующие 
клетки, распознающие преимущественно антигены ГКГ 
ПП класса, с низкой чувствительностью к облучению, реаги- 
рующие с ФГА. Основной функцией Т4+-лимфоцитов явля- 
‘ется индукторно-хелперный эффект в отношении Т-килле- 
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ров и В-лимфоцитов. Т-хелперы играют вспомогательную 
роль в процессах антителообразо ания, стимулируя про- 
лиферацию и дифференцировку тимфоцитов в направле- 
нии иммуноглобулинсинтезирующих клеток при действии 
Т-зависимых антигенов. По всей вероятности, Т-хелперы 
опосредуют переключение синтеза 15М на 1540. К Т-хел- 
перам относятся и Т-амплифайеры, активирующие функ- 
ции Т-эффекторов, супрессоров и других клеток. Общий 
эффект взаимодействий между Т-клетками после антиген- 
ной стимуляции состоит в восстановлении гомеостатическо- 
го баланса на новом уровне с дифференцировкой специ- 
фических по отношению к антигенам клонов Т- и В-лимфо- 
ЦИТоВ. 

Сложно организованная иммунная система включает 
чувствительные регуляторные механизмы, базирующиеся 
на высокой специализации лимфоцитов, приспособленных 
к реакции с антигеном и осуществлению определенных 
функций. Эффекторные функции лимфоцитов заключают- 
ся в продукции иммуноглобулинов, разрушении клеток, в 
частности инфицированных вирусами, цитотоксическими 
Т-лимфоцитами и др. Иммунорегуляторные клетки инду- 
цируют иммунный ответ, определяют его интенсивность, 
преобладают в количественном отношении над лимфоци- 
тами-эффекторами. 

Содержание как общего числа Т-лимфоцитов, так и их 
субпопуляций, в частности Т-хелперов и Т-супрессоров, 
колеблется в зависимости от пола, возраста, времени су- 
ток. По сравнению с утренними часами к вечеру количест- 
во Т-лимфоцитов увеличивается в 11› раза и более. 

Хронические заболевания органов пищеварения сопро- 
вождаются различными нарушениями функции хелперов 
и супрессоров, изменением количественного содержания 
и физиологического соотношения иммунорегуляторных кле- 
ток. Степень их выраженности определяется характером 
пораженного органа, этиологическим фактором, активно- 
стью патологического процесса, иммунокорригирующей 
терапией. 

Снижение числа Т-супрессоров, реагирующих с ОКТ8, 
Ес-фрагментом 1&С, гистамином, Кон А, угнетение их 
функциональной активности отмечено при различных фор- 
мах хронического гепатита и цирроза печени с персистен- 
цией НВ.-антигена и без таковой, при первичном билиар- 
ном циррозе [СагеПа @. её а|., 1982; У!сюгто В. е# а|., 
1982]. При хроническом активном гепатите’ с НВ.-антиге- 
немией преобладают Т8+-лимфоциты, при НВ.-антигенсе- 


ронегативной сго форме — Т4+-лимфоциты. Некоторыё нид. 
кулирующие в крови Т-лимфоциты содержат двойную м 

ку— 14+ и Т8+. Соотношение Т4+/Т8+ в перифе] 
крови у здоровых лиц составляет 1,7—2,9. При 
формах болезней печени оно меняется неоднозначно. При 
вирусных поражениях особенно с НВ.-антигенемией, ‹ 


У 
отношение Т4+/Т8+ может снижаться за счет преимущест- 
венного увеличения числа Т-лимфоцитов с супрессорными 
свойствами. Уменьшение числа Т8+, возрастание Т4+ при- 
водит к увеличению соотношения Т-лимфоцитов с хелпер- 
ными и супрессорными свойствами, которое встречается 
при первичном билиарном циррозе, аутоиммунном гепа- 
тите. При болезнях органов пищеварения может наблю- 
даться как снижение соотношения Т4+/Т8+, так и его уве- 


личение, даже при одном и том же заболевании — первич- 
ном билиарном циррозе, болезни Крона и др. [Ввап А., 
1982]. 


Изменение числа иммунорегуляторных клеток при хро- 
нических заболеваниях печени отмечено не только в пери- 
ферической крови, но и непосредственно в ткани печени 
|Ееггаи О. е{ а|., 1981; НизЫ С. е# а|., 1982; Соисс! С. е{ 
а1., 1983]. При хроническом активном гепатите, первичном 
билиарном циррозе в инфильтратах портальных трактов 
преобладают Т-лимфоциты, в основном Т4+-клетки, в то 
время как в печеночных дольках и очагах ступенчатого 
некроза свыше 90% клеток составляют Т8+-клетки, обла- 
дающие супрессорными и цитотоксическими свойствами. 
Последние могут контактировать с гепатоцитами, содер- 
жащими НВ.-антиген при хроническом активном гепатите. 
Число Т-лимфоцитов, инфильтрирующих портальные трак- 
ты и перипортальные зоны, не зависит от наличия НВ.- 
антигена. Скопление цитотоксических и супрессорных кле- 
ток в органе-мишени свидетельствует об их участии в пов- 
реждении ткани печени. В патогенезе хронического актив- 
ного НВз-антигенсеропозитивного гепатита большое значе- 
ние придается Т8+-лимфоцитам, с которыми, по мнению 
некоторых исследователей, связана вирусспецифическая 
цитотоксическая активность. Корреляции соотношения 
Т4+/Т8+ в печени и периферической крови не обнаружено 
[$1 Ги ЗНепя Т. её а1., 1983]. 

Данные о количестве и соотношении иммунорегулятор- 
ных клеток при заболеваниях желчного пузыря, поджелу- 
дочной железы, желудка, тонкой и толстой кишки доволь- 
но малочисленны и неопределенны. _ ре. болезни Крона, 
язвенном колите, целиакии число Т4+, Т8+ в периферичес- 
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кой крови и слизистой оболочкё кишки колеблется в Ши- 
роких пределах, нередко близко к нормальному, как и их 
соотношение. Некоторые исследователи выявили снижение 
числа супрессорных клеток при целиакии, язвенном коли- 
те, болезни Крона [Вго\п Т. её а|., 1983]. При язвенном 
колите обнаружены циркулирующие антитела, направлен- 
ные против Т4+-лимфоцитов [АБе Т. её а|., 1983]. Угнете- 
ние функциональной активности Т-супрессоров скорее яв- 
ляется следствием основного заболевания, нежели его при- 
чиной. Вместе с тем дефект супрессорных механизмов 
способствует системной активации иммунных процессов 
при болезнях органов пищеварения, возникновению ауто- 
иммунных реакций [Осн Е. её а1., 1984]. 

В печени, лимфоидной ткани кишечника развиваются 
процессы, обеспечивающие антигенспецифическую систем- 
ную иммунную толерантность. Особое значение при этом 
принадлежит  контрсупрессорам — популяции  Т-клеток, 
воздействующих на Т-супрессоры и блокирующих актив- 
ность высвобождаемых ими медиаторов. Нарушение равно- 
весия между физиологической функцией местных супрессо- 
ров и антисупрессорной регуляцией в организме способству- 
ет развитию хронических воспалительных заболеваний ор- 
ганов пищеварения, прежде всего кишечника. 

Увеличенная активность Т-супрессоров отмечается при 
вирусных инфекциях. Преимущественная активация ин- 
фекционным агентом Т8+-лимфоцитов способствует угне- 
тению иммунных реакций, направленных на элиминацию 
вируса, затяжному, хроническому течению процесса. Сни- 
жение супрессорного влияния Т8+-лимфоцитов сопровож- 
дается активацией Т4+-лимфоцитов, неконтролируемым 
синтезом антител против собственных антигенов, аутоим- 
мунными реакциями. В настоящее время неясно, почему 
снижение активности одной популяции Т-лимфоцитов ве- 
дет к увеличению другой, но значение изменений соотно- 
шения Т4+/Т8+ в развитии иммунопатологических процес- 
сов при болезнях органов пищеварения подчеркивают 
многие исследователи [СагеЦа @., 1982; Косве 1. К., 1982; 
Гетт С., \агпай Н., 1983]. 


РОЗЕТКООБРАЗУЮЩАЯ АКТИВНОСТЬ ЛИМФОЦИТОВ 


Одним из интегральных показателей функционирова- 
ния иммунной системы при заболеваниях желудочно-ки- 
шечного тракта являются содержание и функциональная 
активность лимфоцитов периферической крови, а также 
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Рис. 1. Розеткообразующий Т-лимфоцит у 
больного хроническим активным гепатитом. 


органов пищеварения. По данным разных авторов, у здоро- 
вых лиц абсолютное число лимфоцитов в периферической 
крови достигает 1,7—2,8.103/л, их относительный  про- 
цент — 22—34. 
’’ Циркулирующие в кровяном русле Т-лимфоциты со- 
ставляют большую часть клеток, способных к рециркуля- 
ции И распознаванию антигена. Последнее осуществляется 
с помощью поверхностных мембранных рецепторов, к чис- 
лу которых относятся и рецепторы к эритроцитам бара- 
на — универсальные маркеры Т-лимфоцитов. Взаимодейст- 
вие Т-лимфоцитов с эритроцитами барана обусловливает 
феномен. розеткообразования (рис. 1). Спонтанное розет- 
кообразование с нативными эритроцитами барана, козы, 
лошади характерно для популяции Т-лимфоцитов. В-лим- 
фоциты, несущие на своей поверхности’ рецепторы к С3- 
компоненту комплемента, формируют розетки с эритроци: 
тами быка или барана, нагруженными ‘антителами преи- 
мущественно 12М, и комплементом. | 
С помощью метода спонтанного’ розеткообразования © 
эритроцитами барана (Е-РОК) определяют число Т-лим- 
фоцитов. в периферической крови, при этом необходимо 
учитывать абсолютное число розеткообразующих клеток 
в 1 л крови. У здоровых лиц абсолютное число Т-лимфо- 
цитов составляет 1,1—1,35.109/л (50—70 %). В-лимфоци- 
ты, ‘формирующие ЕАС-розетки с эритроцитами быка или 
барана, нагруженными сенсибилизированными антитела: 
ми. и комплементом, составляют 19-24%, их абсолютное 
число не превышает 0,4. 103/л. 
| ‚ Хронические заболевания ‘органов’ пищеварения неред- 
| ко. сопровождаются` изменением числа лимфоцитов. Так, 
при хронических активных заболеваниях печени наблюда- 
ется как увеличение, Так и уменьшение количества ‘лимфо- 
цитов. Последнее встречается преимущественно при раз- 


личных формах активного цирроза печени, реже при 60- 
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лезни Крона. Лимфопения (до 1,5.10°/л) является резуль- 
татом как общего снижения числа циркулирующих в пе- 
риферической крови лейкоцитов, так и уменьшения про- 
центного содержания лимфоцитов в целом и, в частности, 


Т-лимфоцитов. Содержание Е-розеткообразующих клеток 
уменьшается при различных формах активного хроничес- 
кого гепатита и цирроза печени. При этом, по данным раз- 
ных авторов, процент Е-РОК составляет 23—51, абсолют- 
ное число Т-лимфоцитов — 0,32—1,05.103/л. Хронический 
панкреатит, холецистит, язвенная болезнь желудка и 12- 
перстной кишки, болезнь Крона, язвенный колит сопровож- 
даются. менее выраженным угнетением Е-розеткообразо- 
вания. 

Активность Ту -лимфоцитов и Т-лимфоцитов можно 
оценивать по их способности формировать розетки с эрит: 
роцитами, нагруженными соответственно 12@ или 1М. 
У здоровых лиц число Т,-лимфоцитов ‘периферической 
крови составляет 0,199-=0,102.103/л, их относительный про- 
цент 10,5-4,3. На долю Т,-лимфоцитов  приходит- 
ся 41—55 $, абсолютное их число 0,55—0,77. 109/л. 

Различные виды розеток — ранние, поздние, стабиль- 
ные, гигантские, активные, аутологичные служат марке- 
рами розеткообразующих клеток, отражая их функцио- 
нальные свойства. 

Гигантские розетки представляют собой лимфоци- 
ты, покрытые несколькими слоями эритроцитов, служат 
маркерами активированных антигеном или митогеном лим- 
фоцитов. Термостабильные розетки вероятнее всего форми- 
руются при 37°С активированными Т-супрессорами, их 
число у здоровых лиц составляет 2—5 %. При НВ.-анти- 
генотрицательном хроническом активном гепатите число 
стабильных розеток увеличивается до 9—28 %, а при хро- 
ническом активном гепатите с НВ.-антигенемией — до 3— 
6%. Маркером ранней активации Т-лимфоцитов служит 
формирование ими активных розеток. Средний процент 
активных розеток у здоровых лиц составляет 11,9. При не- 
которых заболеваниях органов пищеварения число актив- 
ных розеток может снижаться до 3—5 $. паченры рр 
рующие активные розетки, встречаются среди Т4+- и Т8+- 
лимфоцитов. По-видимому, этот вид розеток образуется 
менее зрелыми активированными Т-лимфоцитами с рые 
кой авидностью к эритроцитам барана, в то время ка 
поздние ки — более зрелыми. Аутологичные ро- 
ий т с собственными эритроцитами преиму- 

5 <, экспрессирующие на своей поверхности 
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` рецепторы для Ес-фрагмента 15М, реагирующие с моно- 


` клональными антителами ОКТ4. Кроме того, розетки мо- 
ь гут образовывать лимфоциты, чувствительные или резис- 
к тентные к теофиллину, обладающие супрессорной и хелпер- 


. ной активностью [КисНеюп М., Зеггои В., 19811. 
. В ряде исследований при хронических заболеваниях 
органов пищеварения обнаружены сывор. 


4 точные факто- 
А ры, тормозящие розеткообразование у здоровых лиц. 

). Феномен спонтанного розеткообразования с эритроци- 
<. тами барана отражает функциональное состояние Т-лим- 
о. фоцитов. При заболеваниях органов пищеварения, в пато- 


генезе которых существенную роль играют клеточные ре- 
акции (хронические инфекции, аутоиммунные и др.), от- 


о мечается снижение содержания розеткообразующих Т- 
т. лимфоцитов [Шмелева Т. К., 1982]. 
М. Ряд хронических заболеваний органов пищеварения 
ой сопровождается умеренным угнетением спонтанной розет- 
о кообразующей активности лимфоцитов. Различие в степе- 
Лт ни угнетения спонтанного розеткообразования при пора- 
жениях печени, кишечника, желудка не всегда статисти- 
Ь: чески достоверно. Кроме того, существенные изменения 
ке выраженности Е-розеткообразования отмечены при одном 
я и том же заболевании. Интенсивность спонтанного розет- 


кообразования в значительной мере определяется актив- 
ностью патологического процесса, иммунокорригирующей 
терапией. 

Лимфоциты, образующие спонтанные розетки, содер- 
жатся не только в периферической крови, но и непосред- 
ственно в тканях пораженного органа — печени, желчного 
пузыря, поджелудочной железы, тонкой и толстой кишки 
и др. Число Е-РОК в тканях при заболеваниях органов пи- 
щеварения составляет 38—65 % и выше, что приводит к 
уменьшению соотношения Е-РОК крови и соответствую- 
щей ткани. Эти данные позволяют предположить, что од- 
ной из возможных причин снижения числа Е-РОК в пери- 
ферической крови является увеличение их количества в 
пораженном органе, где они распознают различные ткане- 
воспецифические антигены, реагируют с ними, оказывают 
цитотоксический эффект. 


РЕАКЦИЯ БЛАСТНОЙ ТРАНСФОРМАЦИИ ЛИМФОЦИТОВ 


_ При антигенной стимуляции происходит активация лим- 
фоцитов, сопровождающаяся их биохимическими метабо- 


лическими и морфологическими изменениями. Одно из 
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проявлений активации клеток — бластная трансформация 
лимфоцитов (БТЛ). Трансформация зрелых лимфоцитов 
в мало дифференцированные клетки — пролимфоциты, 
лимфобласты, имеет место при действии как специфичес- 
ких антигенов (тканевых, бактериальных, вирусных и др.), 
так и неспецифических стимуляторов бластогенеза — фи- 
тогемагглютинина (ФГА), Кон А, митогена лаконоса и др. 
Митогены обладают поликлональным стимулирующим эф- 
фектом, т. е. одновременно активируют многие клоны лим- 
фоцитов. Одни митогены стимулируют преимущественно 
В-лимфоциты (митоген лаконоса, бактериальные полиса- 
хариды), другие — Т-лимфоциты (ФГА, Кон А). Характер 
и степень БТЛ зависят от природы и концентрации сти- 
мулятора (антигены, митогены), а также от типа стимули- 
руемых клеток (Т- или В-лимфоциты), источника лимфо- 
цитов — периферическая кровь, вилочковая железа, селе- 
зенка, слизистая оболочка кишки и др. Лимфоциты сли- 
зистой оболочки кишки пролиферируют под действием 
ФГА, Кон А, аллогенных клеток в смешанной культуре 
лимфоцитов. Однако по сравнению с лимфоцитами пери- 
ферической крови их реактивность к указанным стимуля- 
торам снижена; они реагируют в меньшем проценте слу- 
чаев, медленнее. Клетки печени не реагируют на ФГА. 
Способность реагировать на ФГА является отличительным 
свойством Т-зависимых лимфоцитов. Однако для этого не- 
обходимо присутствие макрофагов. Так, в активации лим- 
фоцитов при регенерации ткани печени определенное учас- 
тие принимают клетки Купфера. 

В смешанной культуре лимфоцитов бластную транс- 
формацию Т-лимфоцитов вызывают аллогены, находящие- 
ся на поверхности лимфоцитов генетически чужеродной 
линии. 

БТЛ с митогенами различного происхождения позволя- 
ет оценить функциональную активность лимфоцитов. В на- 
стоящее время наиболее широко применяется реакция 
бластной трансформации лимфоцитов (РБТЛ) в перифе- 
рической крови при действии ФГ А. 

- У здоровых лиц БТЛ при действии ФГА составляет 
65—79 %. 

При лимфопролиферативных заболеваниях,  злока- 
чественных опухолях, аутоиммунных состояниях, неко- 
торых инфекционных поражениях желудочно-кишечного 
тракта БТЛ существенно снижена. Интенсивность сниже- 
ния БТЛ при действии ‘неспецифических стимуляторов 
бластогенеза определяется этиологией, формой пораже- 


Х 
: ния органов пищеварения, активностью заболёвания и хХа- 
, рактером иммунокорригирующей терапии. 
\ Наиболее выраженное угнетение БТЛ при действии 
} ФГА отмечено при различных формах активного гепатита 
А и цирроза печени [Рараз А. е{ а|., 1975; Зодотапп С. ей 
р. а|., 1979]. 
|. По нашим данным, максимальное торможение БТЛ 
м. периферической крови при действии ФГА имело место при 
ню первичном билиарном циррозе и аутоиммунном гепатите, 
м умеренное — при вирусных, опухолевых и алкогольных по- 
м ражениях печени, минимальное — при функциональной ги- 
= пербилирубинемии, жировой дистрофии. Результаты иссле- 
дования БТЛ при’ болезни Крона, неспецифическом язвен- 
ти. ном колите, цилиакции неоднозначны. В ряде сообщений 
ро. наблюдается выраженное в той или иной степени угнете- 
№. ние БТЛ при действии ФГА, Кон А, в смешанной культуре 
Ли. лейкоцитов. Однако полученные результаты далеко не 
Лем всегда коррелируют с клиническими, морфологическими и 
уре биохимическими показателями активности процесса. Неко- 
ри. торым исследователям не удалось выявить достоверного 
Я изменения чувствительности лимфоцитов ‘к ФГА у больных 
уу. с указанными заболеваниями по сравнению со здоровыми 
ТА лицами. Сходная картина получена и при хроническом 
панкреатите, холецистите, дуодените, гастрите и других 
ным заболеваниях желудочно-кишечного тракта. Снижение 
‚6 БТЛ наблюдается при разных поражениях печени, кишеч- 
ИМ" ника, желудка и др. [Маколкин В. И. и др., 1981]. Однако 
ас особенностей выявленного снижения БТЛ в зависимости 


от этиологии и формы поражения не отмечено, так как 
характер снижения чувствительности Т-лимфоцитов к 
ФГА может быть одинаковым при разных заболеваниях 
органов пищеварения и существенно изменяться при од- 
ном и том же заболевании, например при первичном би- 
лиарном циррозе или болезни Крона. В большинстве слу- 
чаев при поражениях желудочно-кишечного тракта наблю- 
дается умеренное угнетение БТЛ при действии ФГА — до 
40—50 %. : 
- Активацию лимфоцитов больных и здоровых лиц при 
действии антигенов и митогенов различного происхожде- 
- ния могут тормозить факторы, присутствующие в сыворот- 
ке некоторых больных, например хроническим гепатитом, 
болезнью Крона и др. Эти иммунорегуляторные сыворо- 
точные факторы по своим физико-химическим свойствам, 
по-видимому, близки В>-липопротеиду. 
< Угнетение при действии ‘неспецифических стимуляторов 
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бластогёнёза и, в частности, ФГА сви етельствуёТ о сни- 
женной функциональной активности Т тимфоцитов, умень- 
шении продукции митогенного фактора при заболеваниях 
органов пищеварения. Большинство исследователей счита- 
ют, что это снижение функциональных свойств лимфоцитов 
является вторичным. 

Действие специфических антигенов при хронических 
болезнях органов пищеварения в отличие от неспецифичес- 
ких стимуляторов вызывает увеличение БТЛ периферичес- 
кой крови до 9—26 % (0,5—2 % у здоровых лиц). БТЛ пе- 
риферической крови у больных с различными формами 
активного хронического гепатита и цирроза печени наблю- 
дается под влиянием суммарного антигена (гомогената) 
печени, митохондриальной и микросомальной фракции ге- 
патоцитов, алкогольного гиалина, антигена вирусного ге- 
патита В и др. Антигены слизистой оболочки желудка в 
ряде случаев, по некоторым данным до 70%, вызывают 
БТЛ при атрофическом гастрите и язвенной болезни же- 
лудка. У больных целиакией пролиферация лимфоцитов, 
повышенный синтез ДНК наблюдаются в присутствии 
фракций глютена. При целиакии выявляется глютензави- 
симая активация межэпителиальных лимфоцитов слизис- 
той оболочки кишки. Лимфоциты больных целиакией отли- 
чаются от лимфоцитов здоровых лиц зависимым от дозы 
глютена накоплением их в эпителии, степенью бластной 
трансформации, скоростью митотической активности и 
прохождения через базальную мембрану. При целиакии 
активируется лишь небольшое число антигенспецифичес- 
ких лимфоцитов. Последующие изменения в стенке кишеч- 
ника в виде нарушения микроциркуляции, повреждения 
эптероцитов, отложения фибриногена, активации тучных 
клеток и др. могут носить неспецифический характер и 
опосредоваться лимфокинами. Положительный феномен 
бластной трансформации с соответствующими тканевыми 
и некоторыми бактериальными антигенами наблюдается 
при болезни Крона, язвенном колите, панкреатите и др. 
При некоторых хронических болезнях кишечника может 
развиться локальная активация лимфоцитов, по всей ве- 
роятности вторичная. 

В ряде случаев при заболеваниях желудочно-кишечно- 
го тракта в условиях ш УЙго происходит спонтанная БТЛ 
периферической крови, а также слизистой оболочки киш- 
ки. В частности, уровень спонтанной пролиферации лим- 
фоцитов слизистой оболочки кишки при болезни Крона 


выше, чем лимфоцитов периферической крови. По-видимо- 


му, спонтанная трансформация отражает активацию лим- 
фоцитов в условиях целостного орган! ‚‚ индуцируемую 
действием различных антигенов — вирусных, бактериаль- 
ных, алиментарных, тканевых. 

Таким образом, при хронических заболеваниях органов 
пищеварения реакция лимфоцитов на неспецифические 
стимуляторы бластогенеза, прежде всего ФГА, угнетена, 
в то время как специфические антигены, напротив, стиму- 


лируют БТЛ. Это обстоятельство позволяет предположить, 
что угнетение активности Т-лимфоцитов, вероятнее всего, 
носит вторичный характер, является результатом функци- 
ональной перегрузки клеток антигенными продуктами дест- 
рукции тканей, низкомолекулярными полипептидами, бак- 
териальными токсинами, лимфо-, монокинами и др. Кро- 
ме того, не исключена возможность перераспределения Т- 
лимфоцитов из периферической крови непосредственно в 
пораженные органы и ткани — печень, тонкую кишку, же- 
лудок и др.; пролиферативная и митотическая активность 
их при этом увеличена. Вместе с тем в ряде случаев сни- 
жение функциональной активности Т-лимфоцитов может 
быть первичным результатом генетической обусловленно- 
сти или инфекции. Положительный феномен БТЛ при дей- 
ствии тканевых, вирусных, бактериальных и других анти- 
генов свидетельствует о наличии специфической сенсиби- 
лизации, активации Т-лимфоцитов, участии клеточно-опос- 
редованных иммунных реакций в развитии поражений тка- 
ней желудочно-кишечного тракта. 


ЛИМФОКИНЫ 


Кинетика иммунного ответа характеризуется серией 
взаимодействий и сменой взаимоотношений различных 
клеточных систем, регулирующих и осуществляющих эф- 
фекторную фазу иммунного ответа. Большая роль в меха- 
низмах межклеточного взаимодействия принадлежит кле- 
точным медиаторам — лимфокинам, монокинам, фиброки- 
нам и др. Медиаторы повышенной чувствительности замед- 
ленного (лимфокины, монокины) и немедленного типов 
(гистамин, серотонин, кинины, лейкотриены и др.) проду- 
цируются разными клетками, отличаются по своим физико- 
химическим и биологическим свойствам. Лимфокины и фер- 
менты относятся к пептидам, простагландины и лейкотри- 
ены —к липидам, гепарин — К мукополисахаридам, гиста- 
мин— к аминам и др. Кинины обладают сосудор асширя- 
ющим гистаминоподобным действием. Брадикинины спо“ 
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собствуют увеличению объема кровотока в венулах. Ме- 
диаторы гиперчувствительности немедленного типа проду- 
цируются тучными клетками, базофилами, эозинофилами. 
При этом происходит дегрануляция клеток, выделение со- 
держимого гранул в окружающую среду. После деграну- 
ляции клетки сохраняют жизнеспособность и восстанавли- 
вают структуру и морфологию гранул. Гистамин оказыва- 
ет большое влияние на процессы желудочной секреции, 
желчеотделения, принимает участие в патогенезе язвенной 
болезни желудка и 12-перстной кишки и др. Лейкотриены 
представляют собой группу метаболитов арахидоновой 
кислоты, выделяются лейкоцитами, оказывают сосудосужи- 
вающий эффект, влияют на проницаемость сосудистой стен- 
ки, регулируют синтез у-интерферона, способствуют уве- 
личению его продукции. Лейкотриены играют большую 
роль в развитии анафилактического шока и аллергических 
реакций немедленного типа. 

Биологически активные соединения, медиаторы взаи- 
мосвязаны между собой, функционируют по принципу 
«обратной связи», дублирования, антагонизма и в сово- 
купности составляют динамическую систему защиты орга- 
низма. 

Клеточные медиаторы (лимфокины и монокины) пред- 
ставляют собой биологически активные вещества, продук- 
ты жизнедеятельности стимулированных лимфоцитов и 
макрофагов, имеют молекулярную массу 10000—80 000 и 
выше, являются в основном полипептидами. Для выработ- 
ки лимфокинов необходимы не только сенсибилизирован- 
ные антигенами Т-лимфоциты, но и их взаимодействие с 
макрофагами. При гиперчувствительности замедленного 
типа выделение медиаторов из клетки происходит за счет 
везикулярного транспорта. Глюкокортикоиды угнетают 
продукцию лимфокинов Т-лимфоцитами. 

В настоящее время описано несколько десятков факто- 
ров, осуществляющих медиаторные эффекторные и регу- 
ляторные функции [Медуницын Н. В., 1983; НашьЬигоег .. 
еЁ а1., 1980]. Митогенный фактор играет важную 
роль в процессе распознавания чужеродного антигена. 
С ним связаны неспецифическая клеточная пролиферация, 
сопровождающая иммунный ответ, а также усиление пос- 
леднего. Миграция воспалительных клеток определяется 
хемотаксическими факторами, изменяющими 
хемотаксис макрофагов, нейтрофилов, эозинофилов. Дей- 
ствие факторов, угнетающих миграцию макро- 
фагов и лейкоцитов, способствует накоплению фа- 
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гоцитов В очаге иммунного воспаления, их активации, 
Цитотоксическое действие на клетки-мишени опосредуется 
лимфотоксинами. Последние угнетают рост разно- 
образных клеток, вызывают их деструкцию. В настоящее 
время выделено несколько классов и подклассов лимфо- 
токсинов. Активность цитотоксических лимфоцитов-эффек- 
торов и ЕКК в значительной степени зависит от интер- 
лейкина-2, продуцируемого Т-хелперами. Интерфе- 
роны подавляют репликацию разнообразных вирусов, 
обладают некоторыми противоопухолевыми свойствами. 
Ингибитор синтеза ДНК, супрессор иммунного от- 
вета, подавляет интенсивность последнего, Фактор пе- 
реноса способствует превращению несенсибилизирован- 
ных, интактных лимфоцитов в состояние, эквивалентное 
сенсибилизации. 

Точкой приложения различных медиаторов служат 
лимфоциты, фагоциты, клетки-мишени. Биологический эф- 
фект лимфокинов может быть различным — как усилива- 
ющим, стимулирующим, так и ингибирующим. Ингибирую- 
щие лимфокины тормозят миграцию макрофагов и лейко- 
цитов, синтез ДНК, снижают темп деления клеток в куль- 
туре ткани, оказывают прямой цитотоксический эффект. 
Стимулирующие лимфокины ускоряют миграцию и проли- 
ферацию клеток, усиливают положительный  хемотаксис, 
увеличивают проницаемость клеточной мембраны и др. 

В настоящее время трудно сказать определенно, выра- 
батывает отдельный Т-лимфоцит один какой-либо лимфо- 
кин или разные факторы с различным биологическим дей- 
ствием. Истинный спектр молекулярно-дискретных лимфо- 
кинов неизвестен. Выдвигаются различные предположения, 
обосновывающие разнообразие биологического действия 
лимфокинов. 

Не вызывает сомнения важная роль лимфокинов в ре- 
гуляции регенерации, репарации, гемопоэза, воспалитель- 
ных процессов, неспецифической антимикробной защиты и 
специфического иммунного ответа. Совершенно очевидно, 
что круг биологических процессов, контролируемых лим- 
фокинами, широк. Особенно велико значение медиаторов 
клеточного и гуморального иммунитета при воспалитель- 
ных заболеваниях органов пищеварения [Гудкова Р. Бу, 
1983]. Взаимодействие различных групп медиаторов вос- 
паления способствует повышению сосудистой проницаемос- 
ти, расширению сосудов, усилению хемотаксиса и др. Ука- 

‘занные процессы могут дублироваться разными медиато- 
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Рис. 2. Лимфокинпродуцирующая активность Т-лимфоцитов 
при хронических заболеваниях печени. 


По оси абсцисс: лимфокины, ингибирующие миграцию лейкоцитов 
(а), макрофагов (6), адгезию моноцитов (в): 1 — хронический актив- 
ный гепатит НВ Ав+, 2 — хронический активный гепатит НВ; Аз-, 


3 — аутоиммунный гепатит, 4 — хронический холестатический гепатит, 
5 — персистирующий гепатит, 6 — активный цирроз печени НВ. Аё+, 


7 — активный цирроз печени НВзАе-, 8 — алкогольный цирроз пече- 
ни, 9 — первичный билиарный цирроз; по оси ординат — число боль- 
ных. 


В последние годы некоторые авторы рассматривают 
лимфокины как связующее звено между иммунными и эн- 
докринными реакциями на стимулы окружающей среды, 
поскольку у лимфокинов много общих свойств с гормона- 
ми и принципиально сходный механизм действия на ткани 
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внимания высказывания, согласно кото- 
окинов, в частности цитотоксинов, осу- 
только лимфоцитами, но и другими типа- 
‚ представляет собой общебиологический 
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уработка лимфокинов на антиген вируса гепатита В при хронических заболеваниях 


2 — хронический активный гепатит НВ. Аст, 3 — хрониче- 
— аутоиммунный гепатит, 5 — хронический холестатический 
р, 7 7 — активный цирроз печени НВ 
РВ билиарный й цирроз; по оси ординат: слева — индекс прилипания, 


гепатит, 6— 
$А5—, 8 — алкогольный цирроз пече- 
справа — индекс мигра- 
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феномен, важный для защиты организма и поддержания 


гомеостаза. 

Для идентификации лимфокинов, исследования их фи- р 
зико-химических и биологических свойств (в основном ри 
опосредованного) используются различные методы — моно- 
клональных антител, торможения миграции лейкоцитов, я 
БТЛ, цитотоксический эффект в культуре ткани и др. | 

Хронические заболевания органов пищеварения сопро- и 
вождаются выраженными в различной степени изменения- ой 
ми лимфокинпродуцирующей активности лимфоцитов про 
(рис. 2, 3). Большой фактический материал получен о фак- ре 
торе, тормозящем миграцию лейкоцитов, увеличенная про- кю 
дукция которого имеет место при активном хроническом ба 
гепатите, циррозе печени, панкреатите, язвенной болезни Геи 
желудка, болезни Крона, неспецифическом язвенном коли- | 
те и др. Повышена также активность митотического, хемо- =. 
таксического факторов, лимфотоксинов: Последние способ- Е. 
ствуют некротическому повреждению тканей, в том числе Е. 


гепатоцитов при хроническом гепатите, эпителия кишки 
при язвенном колите и др. Продукция . интерлейкина-2 и 
ответ на него Т-лимфоцитов, преимущественно Т4+, сни- 
жен при хронических заболеваниях печени. Высказывается 
предположение об участии лимфокинов в развитии внут- 
рипеченочного холестаза, индуцированного лекарственны- 
ми препаратами. Следовательно, лимфокины имеют непос- 
редственное отношение к ряду клинических проявлений 
болезней органов пищеварения. 

В последние годы лимфокины используют не только 
для определения функциональной активности лимфоцитов, 
но и с лечебной целью. В литературе имеются сообщения 
о применении интерферона, интерлейкина-2 при недоста- 
точности Т-лимфоцитов для стимуляции цитотоксических 
Т-эффекторов при некоторых формах новообразований, 
иммунодефицитных состояний. 


РЕАКЦИЯ ТОРМОЖЕНИЯ МИГРАЦИИ ЛЕЙКОЦИТОВ 1 


Одним из способов оценки функциональной способно- | 
сти сенсибилизированных лимфоцитов и продуцируемых | 
ими лимфокинов является реакция торможения миграции 
макрофагов и лейкоцитов. Определение фактора, ингибиру- 
ющего миграцию макрофагов и лейкоцитов, широко при- 
меняется при хронических заболеваниях органов пищева- 
рения для выявления повышенной чувствительности за 
‘медленного типа к антигенам различной специфичности. 
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С помощью данного теста можно выявить нал 
ческой сенсибилизации, определить ее ин тость. Фак- 
тор, угнетающий миграцию клеток, относится к гликопроте- 
идам с молекулярной массой 12 000—80 000. При стимуля- 
ции сенсибилизированных лимфоцитов его продукция резко 
возрастает. 

При постановке реакции торможения миграции лейко- 
цитов (РТМЛ) клетки, выделенные из гепаринизирован- 
ной венозной крови, помещают в капилляр, из которого в 
процессе инкубации происходит миграция макрофагов или 
лейкоцитов в питательную среду. В присутствии антигена, 
к которому сенсибилизированы лимфоциты, последние вы- 
рабатывают фактор, тормозящий миграцию лейкоцитов. 
Ингибицию миграции выражают в процентах или индексе, 
для чего вычисляют площадь миграции в присутствии ан- 
тигена и без него (контроль). В настоящее время при- 
меняют различные модификации РТМЛ — в микрока- 
пиллярах, в агарозе, причем последняя весьма чувстви- 
тельна. 

Хронические заболевания органов пищеварения сопро- 
вождаются торможением миграции лейкоцитов при дейст- 
вии антигенов различной специфичности — вирусных, бак- 
териальных, тканевых. Угнетение миграции лейкоцитов 
периферической крови наблюдается при активных хрони- 
ческих заболеваниях печени (табл. 1). Ингибирующий эф- 
фект оказывают суммарный антиген печени, различные 
структурные компоненты, биохимические фракции печени 
и желчных протоков — мембраны, митохондрии, ядра, бел- 
ковые фракции желчи и печени, липопротеиды, микросомы 
и др. Выраженное торможение миграции лейкоцитов пери- 
ферической крови при разных формах хронического актив- 
ного гепатита и цирроза печени вызывает антиген вирусно- 
го гепатита В (рис. 4, 5). По нашим данным, ингибирую- 
щий эффект НВз-антигена наблюдался у 44—73 %' боль- 
ных активным хроническим гепатитом и циррозом печени, 
индекс миграции 0,65—0,35. Угнетающее действие НВ.- 
антигена отмечалось у 73% больных с персистенцией 
НВ.-антигена и у 48% без таковой. Многие авторы отме- 
чали торможение миграции лейкоцитов при действии НВ.- 
антигена. Однако четкой корреляции между ингибирую- 
щим эффектом антигена и активностью заболевания выя- 
вить в большинстве случаев не удается. Наряду с этим 
некоторые исследователи подчеркивают. более тяжелое те- 
чение заболевания у больных с положительной реакцией 
на НВ,-антиген. | 
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Таблица 1. Реакция торможения миграции лейкоцитов 
при хронических болезнях печени 


| Торможение 


миграции 
при действии 
антигенов, 
9 
1/0 


Болезни печени 


миграции, % 


Хронический  персистирую-| 62 7,5 (6,0—9,0) 
щий гепатит 
Хронический активный гепа- 6,8 (5,6—8,0) 
тит НВ. Аб 
Хронический активный гепа- 7,2 (5,0—9,4) 
тит НВ. А— 
Хронический холестатический 7,1 (6,0—9,0) 
гепатит - 
Аутоиммунный гепатит 6,5 (4,0—0,9) 
Цирроз печени ‘активный 7,5 (6,0—9,0) 
зАБ 


Циррса печени активный 7,5 (6,0—9,0) 
НВ.Ав— 


5 
Первичный билиарный цир- 6,5 (5,0—8,0) 
роз 
Алкогольный цирроз печени 8,1 (6,0—9,0) 


Значительным ингибирующим эффектом при хроничес- 
ких заболеваниях печени обладает‘ специфический белок 
печени, липопротеид мембран гепатоцитов. В хронизации 
патологического процесса определяющая роль, по мнению 
многих исследователей, принадлежит иммунным реакциям, 
опосредованным Т-лимфоцитами и направленным против 
специфического липопротеида печени. Для первичного би- 
лиарного цирроза, склерозирующего холангита характер- 
но торможение миграции лейкоцитов при действии антиге- 
нов митохондрий, мембран гепатоцитов, формирующих 
желчные канальцы, эпителия желчных протоков, белковых 
фракций желчи. Сенсибилизация к перечисленным анти- 
генам может быть обусловлена действием вирусов, бакте- 
рий, имеющих с ними общие антигенные детерминанты. 
Ингибирующий эффект на миграцию лейкоцитов оказыва- 

_— ет гиалин при алкогольных поражениях печени [МсБайа- 
пе}. её а|., 1979]. 
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Рис. 4. Миграция лейкоцитов под агаром в контроле (а) и ее тор- 


можение (6) под влиянием НВ.-антигена у больного хроническим 
активным гепатитом. 


Рис. 5. Миграция лейкоцитов периферической крови в пятиканаль- 
ных капиллярах у больного хроническим активным гепатитом в кон- 
` троле (а) и ее торможение под влиянием НВ:-антигена (б). 
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2 Зак. 961 


Положительный феномен РТМЛ при действии антиге- 
нов ткани поджелудочной железы, инсулина, трипсина 
наблюдается при хроническом панкреатите. У 80% боль- 
ных атрофическим гастритом и у 50 % больных язвенной 
болезнью желудка, 12-перстной кишки ингибирующее дей- 
ствие оказывали антиген, экстрагированный из слизистой 
оболочки желудка, микросомная фракция, а также диге- 
стивные гормоны — гастрин, секретин, панкреозимин и др. 
Антигены слизистой оболочки тонкой и толстой кишки 
тормозят миграцию лейкоцитов периферической крови при 
болезни Крона. Среди больных язвенным колитом поло- 
жительная РТМЛ с антигенами белковых фракций из тка- 
ни толстой кишки отмечалась у 93%, тонкой —у 86% и 
с антигеном кишечной палочки —у 71%. При болезни 
Крона ингибирующий эффект перечисленных антигенов вы- 
ражен слабее и в меньшем проценте случаев (39, 50 и 26 
соответственно). Интересно, что положительная РТМЛ с 
указанными антигенами наблюдалась и при циррозе пече- 
ни. Видимо, нарушение механизмов элиминации антигенов 
поврежденной печенью приводит к сенсибилизации лим- 
фоидной ткани. При целиакии положительная РТМЛ наб- 
людается при действии пищевых антигенов (бычьего сы- 
вороточного альбумина, белков коровьего молока, яично- 
го белка, глютена, а-глиадина). При этом интенсивность 
иммунных реакций коррелирует со степенью повреждения 
слизистой оболочки тонкой кишки по данным энтеробиоп- 
сии [Зсой Н. е{. а|., 1984]. 
Действие специфических тканевых антигенов вызывает 
торможение миграции не только клеток периферической 
крови, но и культуры ткани тонкой кишки. 
Анализ результатов ингибирующего влияния различных 
тканевых антигенов (суммарных тканевых гомогенатов, 
мембранных, цитоплазматических — митохондриальных, 
микросомальных, ядерных) весьма труден, так как полу- 
ченные результаты довольно противоречивы. Это вполне 
естественно в связи с тем, что исследователи использовали 
приготовленные разным способом, различные в биохими- 
ческом и структурном отношении антигены, так же как и 
лейкоциты больных с различной активностью процесса, 
продолжительностью заболевания, формой поражения ор- 
ганов пищеварения, иммунокорригирующей терапией. 
При помощи РТМЛ в пятиканальных капиллярах и под. 
агарозу мы установили, что хронические заболевания ор- 
ганов пищеварения сопровождаются угнетением спонтан- 
ной миграции лейкоцитов периферической крови у 52— 
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= д. : 8 к 
19 % больных. Степень угнетения спонтаннои миграции 


лейкоцитов зависит от характера заболевания, формы по- 
ражения и активности патологического процесса. Макси- 
мальное снижение миграционной активности лейкоцитов 
наблюдается при первичном билиарном циррозе, аутоим- 
мунном (люпоидном) гепатите, язвенном колите. Опреде- 
чение спонтанной миграционной активности лейкоцитов в 


отсутствие антигенов позволяет судить о состоянии естест- 
венной резистентности организма, его защитных силах, 
функциональной способности фагоцитирующих клеток и 
может служить одним из показаний к применению имму- 
номодулирующей терапии. Положительный феномен тор- 
можения миграции лейкоцитов при действии тканевых ан- 
тигенов свидетельствует о наличии специфической сенси- 
билизации, что имеет определенное диагностическое зна- 
чение. 

Кожные реакции. Исследование реакций клеточного им- 
мунитета осуществляется в условиях ш Уйго и ш ухо. 
Одним из методов оценки способности организма к разви- 
тию повышенной чувствительности замедленного типа яв- 
ляется кожная реакция с такими веществами, как динитро- 
хлорбензол (ДНХБ), стрептокиназа и др. Положительные 
кожные реакции в виде эритемы, гиперемии, папулы, наб- 
людаемые у здоровых лиц через 24 ч после введения пере- 
численных веществ, свидетельствуют о достаточной функ- 
циональной способности. Слабо выраженные и отрицатель- 
ные кожные пробы могут указывать на угнетение функцио- 
нальной активности Т-лимфоцитов. При хронических бо- 
лезнях органов пищеварения в ряде случаев наблюдается 
угнетение кожной реактивности к ДНХБ, бактериальным 
и грибковым аллергенам — при болезни Крона, язвенном 
колите. Снижение кожной чувствительности к неспецифи- 
ческим агентам отмечено при хроническом гепатите, цир- 
розе печени, внепеченочной закупорке. Корреляция между 
‘реакцией на ДНХБ, степенью тканевого поражения, тя- 
жестью заболевания и содержанием циркулирующих Т- 
лимфоцитов в основном не определяется. 

Кожные тесты применяют для выявления повышенной 
‘чувствительности замедленного и немедленного типа к ан- 
тигенам различной специфичности. Развивающиеся в от- 
вет на введение бактериальных, химических и тканевых 
‘аллергенов кожные реакции, опосредованные Т-лимфоци- 
тами, характеризуются поздним возникновением — через 
несколько часов, с максимумом развития к 24—48 часам, 
разованием характерной папулы на коже, мононуклеар- 
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ной инфильтрацией, преобладанием пролиферативных про- 
цессов над экссудативными. Кожные пробы с бактериаль- 
ными, грибковыми и другими аллергенами являются од- 
ним из методов аллергической диагностики и служат для 
выявления инфекционной аллергии при заболеваниях же- 
лудочно-кишечного тракта, в частности при болезни Кро- 
на, язвенном колите. У больных целиакией описаны поло- 
жительные внутрикожные тесты типа феномена Артюса с 
фракциями глютена, достигающие максимума через 8 ч 
после введения. 

| Отрицательные кожные реакции замедленного типа у 

] больных могут быть проявлением общего неспецифическо- 

го угнетения иммунной реактивности либо результатом 

неспособности продуцировать в достаточном количестве 
кожно-реактивный, митогенный и хемотаксический факто- 
ры, мобилизовать и активировать с их помощью интактные 
лимфоциты. 

Иммунные реакции, опосредованные Т-лимфоцитами. 

й Преимущественное развитие иммунных реакций по гумо- 

ральному или клеточному типу в значительной степени 

й определяется характером антигена, его дозой, химической 

структурой, физическими и биологическими свойствами. В 

развитии клеточно-опосредованных или гуморальных форм 
| иммунного ответа имеют значение такие факторы, как при- 
сутствие антигена в связанной с клетками форме, распоз- 
навание с включением антигенов класса ГКГ, участие ре- 
гуляторных Т-лимфоцитов и др. Иммунные реакции замед- 
| ленного типа индуцируются преимущественно вирусными, 
бактериальными, паразитарными и тканевыми антигена- 
ми. Индукторами указанных реакций являются также 
трансплантационные антигены, ответственные за несовмес- 
тимость тканей при их пересадке, некоторые лекарствен- 
ные препараты, растительные и низкомолекулярные хими- 
ческие вещества и др. ) 

_ Важнейшей особенностью этого типа гиперчувствитель- 
ности является замедленное течение. Они развиваются в 
сенсибилизированном организме в течение нескольких ча- 

и даже дней после контакта с антигеном. За это время 
О ическое взаимодействие сенсибилизи- 
зса _ Местные проявле- 


замедленного типа 


м 


го воспаления, клеточную основу 


которого составляют по- 
лиморфно-ядерные лейкоциты, в то время как при реакци- 
ях замедленного типа преобладает инфильтрация лимфоци- 
тами, моноцитами [Серов В. В., Шехтер А. Б.. 1981]. 
Аллергические реакции замедленного типа, опосредуе- 
мые Т-лимфоцитами, по сравнению с антителогенезом 
характеризуются более ранним фило-и онтогенетическим 
развитием, имеют свои особые механизмы. Повышенная 
чувствительность замедленного типа не связана с циркули- 
рующими антителами и поэтому не может быть перенесе- 
на сывороткой сенсибилизированного организма интактно- 
му. Специфическая  десенсибилизация при повышенной 
чувствительности замедленного типа, как правило, не эф- 


фективна [Медуницын Н. В., 1983]. 

Контроль и регуляция иммунного ответа. В соответст- 
вии с теорией взаимодействующей сети иммунный ответ 
представляет собой биологический феномен, обусловлен- 
ный направленной дифференцировкой лимфоидных клеток 
под влиянием антигенов. Возникновение, развитие и завер- 
шение иммунного ответа, его кинетика являются результа- 
том взаимодействия многих клеточных систем и биологи- 
чески активных веществ [М№03за| С@., 1984]. В процессе им- 
мунного ответа происходят сложные взаимодействия, ко- 
торые контролируются генными продуктами ГКГ. При этом 
имеют значение Т-лимфоциты с иммунорегуляторными 
свойствами, ограничение по ГКГ, сцепленные с ГКГ П- 
гены и др. В регуляцию вовлекаются разные антигены, экс- 
прессированные на иммунокомпетентных клетках, в том 
числе Та-антигены, кодируемые генами 1 класса ГКГ 
[Еть Р., 1984]. Иммунный ответ контролируется генами ва- 
риабельных областей иммуноглобулинов и ГКГ. Регуля- 
ция иммунного ответа подразумевает как его усиление, 
так и ослабление. В регуляции иммунных реакций имеют 
значение Т-хелперы, Т-супрессоры, продуцируемые Т-клет- 
ками медиаторы, идиотип-антиидиотипическое взаимодей- 
ствие клеток с иммуноглобулинами или их фрагментами. 
Образование антиидиотипа имеет важное значение в регу- 
ляции продукции антител, в том числе и аутоантител. Су- 
ществует и нейроэндокринный контроль иммунного ответа. 

Взаимосвязь между генами, молекулами и клетками 
обеспечивает гомеостатическое равновесие в иммунной си- 
стеме. В регуляции иммунного ответа Т-лимфоциты игра- 
ют важную роль благодаря своей способности распозна- 
вать антиген и взаимодействовать с разнообразными клет- 
ками — эффекторами. Под влиянием генетически чужерод- 


ных антигенов Т-лимфоциты трансформир 
ные клетки, генерирующие поколения стимулированных 
антигенчувствительных эффекторных клеток, осуществля. 
ющих киллерную функцию, принимающих участие в раз- 
витии гиперчувствительности замедленного типа, некото- 
рых форм аутоиммунитета. 

Признание ключевой роли Т-супрессоров в гомеостазе 
иммунной системы и толерантности к чу} 


жеродным и ауто- 
логичным антигенам предполагает, 


Н что нарушение супрес- 
сорной активности может способствовать развитию пато- 


логических — процессов — инфекционных, аутоиммунных, 
опухолевых и др. в органах пищеварения. При острых и 
хронических инфекциях, вызванных разнообразными МИК- 
организмами, происходит усиление активности неспецифи- 
ческих Т-супрессоров, способствующее снижению иммун- 
ной реактивности. Кроме того, при бактериальных инфек- 
циях могут выделяться токсические продукты микробного 
происхождения, способные поражать лимфоидную ткань, 
угнетать иммунные процессы. При отсутствии со стороны 
супрессоров контроля взаимоотношений «хозяин—пато- 
генный агент» иммунный ответ на инфекционное раздра- 
жение может принять характер чрезвычайно интенсивной 
неконтролируемой воспалительной реакции с повреждени- 
ем собственных тканей. Нарушение функциональной актив- 
ности иммунной системы влечет за собой опасность воз- 
никновения многих заболеваний. К иммунопатологическим 
реакциям, механизм которых опосредуется Т-лимфоцита- 
ми и их медиаторами, относятся аутоаллергические реак- 
ции замедленного типа, лимфопролиферативные, опухоле- 
вые процессы и др. Механизмы иммунных реакций, реали- 
зуемых Т-лимфоцитами, играют важную роль в развитии 
повышенной чувствительности замедленного типа к ‚ее 
риальным, вирусным, грибковым, паразитарным и други 
антигенам при соответствующих инфекциях. 

Изменение функции Т-лимфоцитов лежит в не сое 
гих патофизиологических механизмов нарушени Е - 
ной системы. При этом имеет значение пике ть 
и снижение функциональной активности -лимфоцитов. 


Уются в бласт. 


ПИМФОЦИТОВ В РАЗ ЧЕНИИ 

РО ИМФОЦИТОВ В РАЗВИТИИ И ТЕЧЕ 

чрез ИЕ БОЛЕЗНЕЙ ОРГАНОВ ПИЩЕВАРЕНИЯ 

-сеийз авс м И: тэ + стом 
онических заболеваниях органов пищевар 

норе = обаиии ‘числа лейкоцитов, лимфо- 


я Т-лимфоцитов в перифери- 


ческой крови, изменение соотношения между числом В- и 
Т-лимфоцитов, а также субпопуляциями Т-лимфоцитов, 
опосредующих хелперную и супрессорную функции [Саге]- 
а С. е{ а1., 1982; У]чеВ Е. ей. а1., 1984]. Нарушается физи- 
ологическое соотношение между субпопуляциями лимфоци- 
тов не только в периферической крови, но и непосредст- 
венно в ткани пораженных органов: печени, тонкой кишке, 
желудке и др. Видимо, одной из возможных причин дан- 
ного явления может служить перераспределение лимфо- 
цитов между периферической кровью и соответствующими 
органами. Изменение содержания лимфоцитов сопровож- 
дается нарушением их функциональной активности, в част- 
ности способности распознавать чужеродные антигены, 
продуцировать лимфокины, регулировать синтез иммуно- 
глобулинов и интенсивность иммунных реакций. Повыша- 
ются чувствительность Т-лимфоцитов к действию специфи- 
ческих антигенов (ткани. печени, тонкой кишки, желудка 
и др., а также вирусных, бактериальных), цитотоксическая 
активность. 

Изменения функциональной активности иммунокомпе- 
тентных клеток при заболеваниях органов пищеварения мо- 
гут быть обусловлены генетическими факторами, а также 
инфекцией, прежде всего вирусной. Они могут быть пер- 
вичными по отношению к повреждению органов пищеваре- 
ния либо развиваться вторично в результате функциональ- 
ной перегрузки и деструкции клеток, вызванных действи- 
ем патогенных агентов инфекционно-токсической природы. 
В соответствии с современными представлениями иммун- 
ные реакции, опосредованные Т-лимфоцитами, играют су- 
щественную роль в развитии деструкции гепатоцитов, эн- 
тероцитов, эпителиальных и других клеток. Характерных 
особенностей нарушения функциональных свойств имму- 
нокомпетентных клеток при разных формах заболеваний 
органов пищеварения не выявлено. В связи с этим опреде- 
ление функциональной активности иммунокомпетентных 
клеток при разных хронических заболеваниях органов пи- 
щеварения различной этиологии непосредственного диаг- 
ностического значения не имеет. Вместе с тем степень вы- 
раженности нарушений клеточных реакций позволяет су- 
дить об активности процесса, его динамике, прогнозе, слу- 
жит показанием к применению иммунокорригирующей те 
рапии, критерием ее эффективности при хронических забо- 
леваниях органов пищеварения. 
бы ое то 
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ИММУННЫЕ РЕАКЦИИ, 
ОПОСРЕДОВАННЫ Е В-ЛИМФОЦИТАМИ 


В-лимфоциты. В-лимфоциты опоср реакции ги- 


перчувствительности немедленного типа. Их главными эф- 
фекторами являются иммуноглобулины. Иммуноглобулины 
относятся к специализированной группе полифункциональ- 
ных в биологическом отношении белков — гликопротеинов, 


основным свойством которых является специфическое вза- 
имодействие с антигеном. 

Родоначальницей В-лимфоцитов является  гемопоэти- 
ческая стволовая клетка. Процессы созревания В-лимфо- 
цитов начинаются в эмбриональной печени, продолжаются 
в костном мозге, после чего В-лимфоциты мигрируют в 
кровь и периферические лимфоидные органы, локализуясь 
в основном в наружных слоях коры лимфатических узлов 
и маргинальной зоне белой пульты селезенки. В-лимфо- 
циты содержатся также в тканях печени, желудочно-ки- 
шечного тракта, особенно в пейеровых бляшках и Др. Про- 
должительность существования В-лимфоцитов невелика: 
от нескольких дней до нескольких недель, способность к 
рециркуляции выражена слабо. 

Основной маркер В-лимфоцитов — мембранный имму- 
ноглобулин — представляет собой рецептор для антигена. 
Иммуноглобулины встроены в мембраны В-лимфоцитов 
своей «хвостовой» частью, содержащей константные Зоны 
тяжелых цепей, благодаря чему связывающие участки 
ориентированы наружу и доступны для взаимодействия с 
антигеном. В-лимфоциты периферической крови, содержа- 
щие на своей поверхности иммуноглобулиновые рецепторы 
экспрессируют Та-антиген — гликопротеид, продукт имму- 
норегуляторных генов. 

В-лимфоциты более однородны, чем Т-лимфоциты, но и 
они представляют собой совокупность групп и клонов кле- 
ток, отличающихся специфичностью поверхностных рецеп- 
торов. 

Для того чтобы произошла активация В-лимфоцитов и 
их последующая трансформация в плазматические клетки, 
продуцирующие антитела, требуется два сигнала: а 
фический, исходящий от антигена, и неспецифический. ча 
ледний осуществляется медиаторами, синтезируемыми > 

рофагами и Т-клетками индукторно-хелперного ряда. 
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цифический сигнал определяет дифферении1 
а неспецифический — их деление, пролифе: 

Преимущественное развитие клеточны 
ных иммунных реакций при действии а 
ной степени определяется его физико-химическя 
логическими свойствами, структурой, дозой, присутствием 
адъювантов, стимуляторов ит. д. Ряд иге; й > 
вызывать активацию В-лимфоцитов и образова 
без участия Т-лимфопитов — это так назыв 
независимые антигены. К последним относ; 

с высокой молекулярной массой, повторяю 
турами, например бактериальные липополи‹ 
результате воздействия антигенных и} 
ных сигналов на лимфоциты происходит ИХ В 
приводящая к дифференцировке В-клеток и трансформа- 
ции их в плазматические клетки, функционально и морфо- 
логически отличающиеся от своих предшественников. Для 
секретирующей плазматической клетки характерна разви- 
тая базофильная цитоплазма с разветвленным высокоор- 
ганизованным эндоплазматическим ретикулумом с боль- 
шим количеством фиксированных полирибосом. Эта 0со- 
бенность клетки связана с ее главной функцией — актив- 
ным синтезом белка. Иммуноглобулины составляют лишь 
20—40 % секретируемого плазмоцитами белка, определя- 
ются внутри клетки и на ее поверхности. В окружающую 
микросреду они попадают через пластинчатый комплекс 
(аппарат Гольджи). При стимуляции антигеном каждая 
секретирующая клетка вырабатывает за секунду до 2000 
молекул антител. В этот период плазматическая клетка 
теряет мембранные иммуноглобулины и не способна свя- 
зывать антиген. По мере дальнейшего созревания плазма- 
тическая клетка уменьшается, перестает синтезировать им- 
муноглобулины и погибает. Так, средняя продолжитель- 
ность жизни зрелых плазматических клеток слизистой обо- 
лочки кишечника, синтезирующих ПА, составляет около 
5 дней. 

Синтез иммуноглобулинов осуществляется клетками 
плазмоцитарного ряда лимфатических узлов, костного моз- 
га, селезенки, аппендикса и Др. Эмбриональная печень, 
содержащая иммунокомпетентные клетки, также принима- 
ет участие в синтезе иммуноглобулинов. Участие печени 
взрослого организма в процессах антителообразования 
весьма незначительно. Однако при некоторых заболевани- 
ях печени обнаружены изменения, свидетельствующие о 
возможности локального синтеза иммуноглобулинов. К та- 


_ 


ким изменениям можно отнести повышение активности 
мезенхимальных клеток печени, увеличенное содержание 
В-лимфоцитов непосредственно в ткани печени. 

В результате контакта с антигеном В-лимфоциты транс- 
формируются в секретирующие иммуноглобулины плазма- 
тические клетки либо подвергаются дальнейшей диффе- 
ренцировке, пролиферации и превращаются в долгоживу- 
щие клетки памяти. 


ИММУНОГЛОБУЛИНЫ 


В молекулярной иммунологии весьма существенные ус- 
пехи достигнуты в изучении структуры, синтеза, физико- 
химических и биологических свойств иммуноглобулинов. 

Основные структурные элементы молекулы иммуногло- 
булина — тяжелые (с высокой молекулярной массой) и 
легкие (с низкой молекулярной массой) полипептидные 
цепи, формирующие 4-цепочечную симметричную фигуру 
У-образной формы. Мономерные единицы иммуноглобули- 
нов состоят из 2 пар тяжелых и легких цепей, связанных 
между собой дисульфидными и нековалентными связями. 
Тяжелые цепи определяют класс и подкласс иммуноглобу- 
линов. Они представлены в 5 вариантах а, 7, и, 0, в с00т- 
ветственно классам иммуноглобулинов — А, С, М, рт 
Легкие цепи х и ^, определяют тип иммуноглобулинов, мо- 
гут произвольно сочетаться с тяжелой цепью любого клас- 
са. Молекула иммуноглобулина включает в себя две иден- 
тичные легкие цепи одного какого-либо типа. 

Иммуноглобулины @, О, Е — мономеры. 1ЕМ представ- 

ляет собой пентамерную молекулу, состоящую из 5 субъ- 
единиц мономеров, 15А в физиологических условиях цир- 
кулирует в виде мономера и димера. Кроме тяжелых це- 
пей, в молекулах 15А и ]еМ присутствует полипептидная 
цепь —}, играющая важную соединяющую роль в сборке 
полимеров. Наибольшее число углеводов содержится в 
12М, наименьшее — в 120. При патологических состояниях 
структурная организация иммуноглобулинов может нару- 
шаться. Вариабельные участки обеих цепей, характеризу- 
ющиеся большой изменчивостью аминокислотного состава, 
ответственны за формирование антигенсвязывающих цент- 
ров. Активные центры молекул иммуноглобулинов выпол- 
няют функцию связывания антигенных детерминант, к ея 
торым у них имеется рПостанотвенное нь, и и 
ределяют специфичность антител. И т м 
иммуноглобулина имеет два антигенсвязы уч 


ка, образованных каждой из двух пар легких и тяжелых 
цепей, одинаковых по специфичности. Число идентичных 
антигенсвязывающих центров в молекуле определяет ва- 
лентность антител. Степень прочности связи активного цент- 
ра антител с антигенной детерминантой характеризует аф- 
финность, а`поливалентного антитела с антигеном — авид- 
НОСТЬ. 

Молекула иммуноглобулина, в частности 1еС, состоит 
из двух антигенсвязывающих Еа-фрагментов и одного 
Ес-фрагмента. Концевая вариабельная часть ЕаБ-фрагмен- 
та, реагирующего с антигеном, определяет специфичность 
молекулы антитела. Ес-фрагмент обусловливает присоеди- 
нение комплемента к комплексу антиген— антитело, а так- 
же связывание с макрофагами, моноцитами, нейтрофила- 
ми, несущими на своей поверхности соответствующий ре- 
цептор. 

Биологические свойства иммуноглобулинов. Важней- 
шими функциональными свойствами иммуноглобулинов 
является их способность идентифицировать антиген, пред- 
ставлять его фагоцитам, активировать систему комплемен- 
та, фиксировать его отдельные компоненты, в том числе 
СЗЬ, взаимодействовать с мебранами различных типов 
клеток [Мудессег (., 1983]. 

Формирование комплексов 1 и [©М с антигеном со- 
провождается активацией некоторых компонентов компле- 
мента. Достаточно всего одной молекулы 15М или двух 
молекул 15, чтобы активировать систему комплемента. 
Комплемент легко соединяется с 12@3 и [501, слабо с 
1202. Антитела, относящиеся к классу [5А, 190, 15Е, не ак- 
тивируют комплемент по классическому пути. Есть данные, 
что [©А, 1542 и Е могут стимулировать альтернативный 
путь активации комплемента. 

Способность 1#@ связываться с макрофагами, моно- 
цитами, нейтрофилами, 12Е с базофилами, тучными клет- 
ками, [5А с Т-лимфоцитами обусловлена присутствием на 
мембране клеток рецепторов для Ес-фрагментов иммуно- 
глобулинов [Ката4ог! С. её а|., 1983]. 

Иммуноглобулины могут проходить через эпителиаль- 
ные мембраны. Эта способность обусловливает их присут- 
ствие в тканевой жидкости, во внесосудистом пространст- 

Ва й оболочке поверхности желудочно-кишечного 
езнях органов пищеварения увеличивается 

точных иммуноглобулинов. 

т ных феноменов сводится к 
му на прост- 


ранственном соответствии, комплементарности между ними, 
Именно это соответствие позволяет антителам взаимодей- 
ствовать с генетически чужеродными субстанциями, попа- 
дающими в организм, — инфекционными и непатогенными 
микроорганизмами, а также с измененными компонентами 
собственных тканей и клеток [ЗПуег\ешт А., 1983]. Ком- 
плементарность между антигенсвязывающими центрами и 
антигенными детерминантами обеспечивает основу для био- 
химических реакций между антителом и антигеном, вклю- 
чающих гидрофобные связи, электростатические взаимодей- 
ствия, ван-дер-ваальсовы силы и др. 

Основное биологическое свойство иммуноглобулинов — 
связывание антигена и выделение его из организма. Анти- 
гены индуцируют синтез иммуноглобулинов, обладающих 
активностью специфических антител. Антитела представ- 
ляют собой иммуноглобулины различных классов, локали- 
зующиеся в ^-, реже В-фракциях глобулинов, способные 
распознавать антиген и специфически с ним взаимодейст- 
вовать. В организме каждого индивидуума может обра- 
зовываться до 10—10 антител различной специфич- 
ности. 

Развитие современных представлений о клеточных ос- 
новах разнообразия антител в значительной степени связа- 
но с работами Эрлиха, Ландштейнера, Бернета, Ерне и др. 
В настоящее время наиболее широкое распространение 
получила клонально-селекционная гипотеза, согласно кото- 
рой определенный клон клеток способен продуцировать 
только один тип антител. Взаимодействие антигена с 
клеткой, синтезирующей комплементарные к нему антите- 
ла, сопровождается клеточной пролиферацией. В резуль- 
тате размножения клона клеток селективно увеличивает- 
ся продукция соответствующих антител [$Пуег\ет А., 
1983]. 

Организм располагает практически неограниченной воз- 
можностью продуцировать антитела самой различной спе- 
цифичности. В настоящее время общепризнанным считает- 
ся положение о генетической запрограммированности мно- 
гообразия антител за счет набора большого количества 
вариабельных генов тяжелых и легких цепей и комбина- 
ции их продуктов [Ра\1ез О. её а1., 1983]. 

Динамика гуморального иммунного ответа проявляет- 
ся в первую очередь в смене синтеза антител различных 
классов. В начальной фазе иммунного ответа синтезиру- 
ется преимущественно 18М с относительно слабым срод- 
ством к антигену. Синтез 1ЕМ сменяется синтезом 16 и 


а, затем [©А. Переключение синтеза иммуноглобулинов со- 
им ответствующих классов контролируется сигналами, исхо- 
Ам дящимй от Т-супрессоров. Образование 12М-антител тор- 
ом. мозится антителами класса [2@. После переключения син- 
“У теза на 15@ антитела класса ©М быстро исчезают. При 
т действии тимуснезависимых антигенов подобное переклю- 
ы чение, как правило, не происходит и ответ на них пред- 
=. ставлен главным образом антителами М, циркулирую- 
й. щими длительное время. В процессе иммунного ответа 

происходит повышение сродства к антигену, аффинности 
| — образующихся антител, особенно класса 18а. Интенсив- 
ТИ. ность иммунного ответа регулируется различными меха- 
(их низмами. Наиболее важные из них — иммуносупрессия и 
ав- идиотип-антиидиотипическое взаимодействие. Согласно ги- 
лИ- потезе Ерне, регуляция иммунных реакций включает одно- 


временную продукцию в организме антител, антиидиотипи- 


=. ческих антител, составляющих в совокупности функцио- 
нальную регуляторную сеть. Наличие Т-лимфоцитов-хел- 
ре перов с антиидиотипическими рецепторами подтверждает 
и существование функциональной системы идиотипической 
регуляции, обеспечивающей динамичность иммунного от- 
оС: вета и сохранение генетической индивидуальности орга- 
за- низма. 
др. Конечная цель иммунного ответа — устранение из орга- 
ие низма чужеродного агента — антигена. Реакция связыва- 
то- ния антигена антителом является универсальным механиз- 
ть мом элиминации антигена из внутренней среды организма. 
с Иммунные комплексы поглощаются макрофагами печени, 
т селезенки, нейтрофилами, метаболизируются и в физиоло- 
ы гических условиях элиминируются из организма. 
1Ь- Каждый из 5 классов иммуноглобулинов обладает спе- 
ет цифическими антигенными детерминантами, позволяющи- 
А» ми их идентифицировать. Они отличаются молекулярной 
массой, расположением дисульфидных связей, электрофо- 
08* ретической подвижностью, наличием ]-цепи, секреторного 
1" компонента и другими структурными, физико-химическими 


и биологическими свойствами. Классы иммуноглобулинов 
неоднородны. В настоящее время описано 4 субкласса 120, 
два 12А и 15М, отличающихся составом и последователь- 
ностью аминокислот тяжелой цепи, электрофоретической 
подвижностью и др. В соответствии с антигенными разли- 

ыделяют изотипы, аллотипы и идиотипы. Аллоти- 
е антигенные детерминанты иммуногло- 
— антигенные маркеры центров связыва- 
ы обнаруживаются на тяжелых и 


ИВ Ь 


легких цепях иммуноглобулинов и отражают генетически 
обусловленные различия аминокислот в полипептидной 
цепи иммуноглобулинов. Отмечено, что при болезни Крона 
аллотипические маркеры тяжелых цепей иммуноглобули- 
нов встречаются чаще, чем у здоровых лиц. 

Содержание иммуноглобулинов при болезнях органов. 
пищеварения. Иммуноглобулины составляют 15—20 % от 
общего количества белка плазмы. Содержание иммуногло- 
булинов в периферической крови определяется интенсив- 
ностью их синтеза и катаболизма. У разных классов им- 
муноглобулинов темп катаболизма неодинаков. Так, 
1201, 1202, 1204 имеют период полураспада 22 дня, 19@3— 
8, 12А—6, 2МЬ-—5, 150 и ГЕ соответственно Зи 2 дня. 
Таким образом, 12@ характеризуется наиболее низким 
темпом катаболизма. Факторы, увеличивающие катабо- 
лизм, в первую очередь оказывают влияние на 12 с про- 
должительным периодом полураспада. В связи с тем что 
период полураспада 12А и [©М не превышает 6 дней, уве- 
личение катаболизма существенно не сказывается на их 
содержании. Следовательно, повышение содержания им- 
муноглобулинов может быть обусловлено как возросшим 
их синтезом, так и сниженным катаболизмом. Снижение 
содержания иммуноглобулинов, напротив, связано с умень- 
шением синтеза и/или увеличением катаболизма иммуно- 
глобулинов. 

Для определения количественного содержания имму- 
ноглобулинов используются методы радиальной иммуно- 
диффузии, лазерной нефелометрии, иммуноферментный и 
др. Однако наиболее широкое применение для определе- 
ния содержания иммуноглобулинов в сыворотке получил 
метод радиальной иммунодиффузии Манчини. Количест- 
венное содержание иммуноглобулинов выражают в грам- 
мах на литр (г/л), в международных единицах. 

Содержание иммуноглобулинов подвержено индивиду- 
альным колебаниям и зависит от пола, возраста, времени 
суток, сезона. Так, по данным разных авторов, уровень 
12С составляет 8—13,5 г/л, 1СА 1,1—2,8 г/л, М 0,7— 
1,4 г/л. Следует отметить некоторое увеличение содержа- 
ния 19 и [М у женщин, особенно в летний период. 
У здоровых лиц максимальная концентрация иммуногло- 
булинов наблюдается в возрасте 19—45 лет. 

__ За последние два десятилетия в литературе появилось 
большое число сообщений, в которых представлены резуль- 
таты исследования иммуноглобулинов при заболеваниях, 
печени, желчного пузыря, желудка, поджелудочной желе- 


зы, тонкой и толстой кишки и других органов пищеваре- 


ния [Магил О. её а|., 1984]. 
Количественное содержание иммуноглобулинов разных 
классов при заболеваниях желудочно-кишечного тракта 
определяется их этиологией, активностью процесса, харак- 
тером пораженного органа и иммунокорригирующей тера- 
пней. Следует. подчеркнуть, что детальный анализ и кри- 
тическое сопоставление данных разных авторов в отноше- 
нии содержания ‘иммуноглобулинов при заболеваниях ор- 
ганов пищеварения представляются В достаточной стене- 
ни затруднительными, так как для определения иммуно- 
глобулинов используются различные методические приемы, 
не всегда учитываются особенности заболевания (форма, 
стадия, активность процесса, а также влияние иммунокор- 
ригирующей терапии). 
1©М представляет собой пентамер, содержит 5 пар тя- 
желых и легких цепей, молекулярная масса около 1 000 000, 
коэффициент седиментации 19$. В плазме здоровых лиц 
его концентрация составляет 1—9 г/л, т. е. 7,5-—10 $ от 
общего количества иммуноглобулинов крови, продолжи- 
тельность циркуляции менее 10 дней. [<М содержится 
преимущественно в кровяном русле, только 20% его на- 
ходится в тканевой жидкости; при первичном билиарном 
циррозе уровень внеклеточного [М заметно увеличивает- 
ся. Определяется он также в желчи и некоторых других 
секретах, так как обладает способностью соединяться с 
секреторным компонентом. Эта способность существенно 
возрастает при поражениях печени с высоким содержани- 
ем [5М в сыворотке, а также при дефиците 12А. При ука- 
занных заболеваниях 1©М, связанный с секреторным ком- 
понентом, определяется непосредственно в сыворотке 
больных. 

Синтез 1©М начинается уже в эмбриональном периоде, 
через плаценту данный иммуноглобулин не проходит. По- 
явление антител класса 15М — наиболее ранняя ответная 
реакция иммунной системы на антиген. При антигенном 
воздействии на организм в первую очередь повышается 
синтез именно 12М, который затем сменяется увеличен- 
ным синтезом 1@. При некоторых условиях (продолжи- 
тельное воздействие тимуснезависимых антигенов, липо- 
полисахаридов, иммунодепрессантов и др.) синтез 15М 
может приобретать стабильный характер. 

Наиболее значительное, максимальное повышение кон- 
‘центрации 1&М, по нашим данным, наблюдается при хо- 
`лестатических поражениях печени: первичном билиарном 


Рис. 6. Количественное содержание 15М в сыворотке больных с хрони- 
ческими заболеваниями печени. Метод радиальной иммунодиффузии 
Манчини (здесь и далее на рис. 7, 8, 9 цифрами обозначены лунки в 
агаре). 


циррозе, хроническом холестатическом гепатите — предста- 
дии первичного билиарного цирроза, активном циррозе пе- 
чени с холестатическим компонентом, вторичном билиар- 
ном циррозе, холангиогенном раке. У большинства боль- 
ных данной группы отмечается относительная и абсолют- 
ная макроглобулинемия (рис. 6). Так, содержание м 
при первичном билиарном циррозе достигает в среднем 


6,27==0,66 г/л, хроническом холестатическом гепатите — 
4,32--0,41 г/л, вторичном билиарном циррозе — 4,16 
--0,54 г/л, активном циррозе печени с холестатическим 
компонентом — 4,03-0,38 г/л, холангиогенном раке — 
3,20-=0,33 г/л. Относительная макроглобулинемия при 
этих формах составляет 12—25% (у здоровых лиц 3— 
5%) [Шарегородцева Т. М. и др., 1983]. Отмечено увели- 
чение гетерогенности и изменение физико-химических свой- 
ств [М при первичном билиарном циррозе, макроглобу- 
линемии Вальденстрема. При первичном билиарном цир- 
розе 1М интенсивно связывает комплемент, обладает 
свойствами криоглобулина, осаждается полиэтиленглико- 
лем с молекулярной массой 6000. У этих больных 1ЕМ со- 
держится во фракции макроглобулинов с константой се 
‘диментации 19 3, 22$ и низкомолекулярных микроглобули- 
нов с константой седиментации 7$. Синтез 7$ — М при 
высокой концентрации общего сывороточного 1&М отража- 


в гло- 
ве. ятно, недостаточную способность этого иммуно 
ет, веро , ледствие увеличения его про” 


изации вс 
ее” тракише У. её а|., 1979]. При патологических сос- 
реак в том числе при дефиците 1сА, содержание низко- 
`‘ молекулярного 1&М составляет до 17% от общего коли 
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чества` сывороточного [2м. Мономерный 75—1М обнару- 
живается при болезни р-цепей; при х он = 
гепатите © персистенцией НВ ее 
' Оз-антигена, алкогольных по- 
ражениях нечени он не определяется. Наличие 7$—62М 
коррелирует. с увеличением содержания общего 12М г. 
оглобулинов, иммунных комплексов. Образование иммун- 
ных комплексов с низкомолекулярным 1еМ, по мнению. 
некоторых исследователей, может сопровождаться рядом 
клинических проявлений (артриты, гломерулонефриты, 
рецидивы инфекций и др.). 
Умеренное увеличение содержания 15М наблюдается 
также при хроническом активном гепатите, различных 
формах цирроза печени и метастатическом раке печени 
(табл. 2). При хронических воспалительных заболевани- 
ях желчного пузыря, желчевыводящих путей, поджелудоч- 
ной железы, желудка, тонкой кишки отмечается менее су- 
щественное (в 1'/—2 раза) увеличение содержания ем 
в 30—50 % случаев, по данным разных авторов. 


Таблица 2. Содержание 15М в сыворотке 
крови больных, М-т 


Диагноз 15М, г/л 
Гепатит 
хронический активный НВ.Аё— 3,5=0,75 
хронический активный НВ. Аё-+ 2,6—0,52 
хронический  холестатический 4,320,41 
аутоиммунный 6,37—0,6 
Цирроз печени 
активный НВ.Аё— 3,0-0,2 
активный НВ.Аб-+ ина. 
алкогольной этиологии о 
первичный билиарный РО 
вторичный билиарный 82-0'33 
ирроз-рак , , 
Е панкреатит и 
Хронический холецистит $ и 
Хронический гастрит ЕО 


1,46-0,35 
1,08—0,11 


Снижение концентрации 15М в сыворотке крови при 
заболеваниях органов пищеварения выявляется исключи- 
тельно редко, в основном при хронических заболеваниях 
тонкой кишки, а также после удаления селезенки. 

В отношении биологических свойств М предполага- 
ется, что с ним связана активность противотканевых, ан- 
тибактериальных, антивирусных антител, в частности к 
НВ-антигену. [©М обладает способностью к криопреципи- 
тации, формирует прочный иммунный комплекс, фиксиру- 
ющий комплемент, прежде всего СЗ, играет важную роль 
в первичном иммунном ответе, реакциях агглютинации. 

Молекулярная масса 1ю@ 150000, константа седимен- 
тации 75, содержание его в сыворотке 11—15 г/л, что со- 
ставляет около 70—80 4 от общего уровня иммуноглобу- 
линов сыворотки. 1©@ циркулирует в периферической кро- 
ви в виде 4 подклассов. Установлено, что 12@1 — мономер, 
12@2 — димер, 1©@3 и [604 — олигомеры. Регулярное по- 
вышение содержания [2 встречается при хронических по- 


Таблица 3. Содержание 16С в сыворотке 
крови больных, М-т 


Диагноз 14, г/л 


Гепатит 
хронический активный НВ: А— 36,8=2,1 
хронический активный НВ. Аб-+ 26,5==1,7 
хронический холестатический 21,4—1,19 
аутоиммунный 45,0-=2,4 
Цирроз 
активный НВА 32,0-3,4 
активный НВ. Ав+ 22,0-Е1,7 
алкогольной этиологии 17,0-0,9 
первичный билиарный 19,0-12,1 
вторичный билиарный 17,5=0,7 
цирроз-рак 22,0-2,0 
Хронический панкреатит 14,4=0,9 
Хронический холецистит 14,91, 1 
Хронический гастрит 14,8=1,3 
Язвенная болезнь желудка и 12-перст- 12,4 1,0 
А воспалительные заболевания 13,0-51,8 


10,0=0,9 


< ны 
Рис. 7. Количественное содержание 15 в сыворотке больных с 
хроническими заболеваниями печени. Метод радиальной иммуно- 
диффузии Манчини. : 


Рис. 8. Дефицит 12@ (лунка № 4) в сыворотке больного хроничес- 
ким энтеритом. Метод радиальной иммунодиффузии Манчини. 


ражениях печени, желчного пузыря, тонкой и толстой 
кишки и других органов пищеварения. Максимальное уве- 
личение содержания 12 до 50—70 г/л, т. е. в 4 раза и 6бо- 
лее, отмечается при хроническом НВь-антигенсеронегатив- 
ном гепатите и особенно аутоиммунном гепатите (табл. 
3). При различных формах цирроза — алкогольном, пер- 
вичном билиарном циррозе и других — его содержание 
составляет 18—35 г/л. Минимальное повышение уровня 
15 отмечается при обменных поражениях печени — жиро- 
вой дистрофии и функциональной гипербилирубинемии 


мы — 
_— По дар разных авторов, увеличение содержания 
12 при хронических заболеваниях органов пищеваре- 


ния — желчного пузыря, желчевыводящих путей, подже- 
лудочной железы, желудка, тонкой и толстой кишки — в 
основном носит умеренный характер. По нашим данным, 
средний уровень 1#С при обострении хронического холе- 
цистита достигает 14,9 г/л, хронического панкреатита — 
14,4 г/л, хронического гастрита — 14,8 г/л, язвенной болез- 
чи желудка — 12,4 г/л, при хроническом  энтерите — 
11,9 г/л, целиакии — 15,1 г/л, болезни Крона — 12,9 г/л, 
язвенном колите — 12,8 г/л. 

Снижение содержания С при хронических заболева- 
ниях органов пищеварения встречается несколько чаще, 
чем [©М, преимущественно при заболеваниях тонкой киш- 
ки, в отдельных случаях при язвенной болезни желудка, 
атрофическом гастрите (рис. 8). При активных хроничес- 
ких заболеваниях печени редко наблюдаемое снижение 
содержания 15 является, как правило, результатом дли- 
тельной иммунодепрессантной терапии. 

Биологические свойства 1 при заболеваниях орга- 
нов пищеварения проявляются активностью противобакте- 
риальных, противовирусных антител, а также антител, на- 
правленных против антигена вирусного гепатита В и суб- 
клеточных структур — мембран, митохондрий, гладкой 
мускулатуры, ядра и др. 12@ фиксирует комплемент, про- 
ходит через плаценту, играет важную роль при вторичном 
иммунном ответе. Антигензависимой функцией иммуно- 
глобулинов является специфическая опсонизация нейтро- 
филов и макрофагов. В присутствии антигена на поверх- 
ности макрофагов, в том числе и клеток Купфера, молеку- 
лы 16С взаимодействуют с соответствующими рецептора- 
ми. Этот процесс сопровождается активацией лизосомаль- 
ных ферментов и увеличением интенсивности фагоцитоза. 
С 15С связывают избыточную секрецию соляной кислоты 
при язвенной болезни 12-перстной кишки. Кроме того, 
1©С может в определенной степени выполнять регулятор- 
ную функцию, играть роль блокирующих антител. Анти- 
тела, относящиеся к 1, участвуют в формировании ак- 
тивного иммунитета, иммунологической памяти. 

При ряде патологических состояний, в частности при 
активном хроническом гепатите и циррозе печени, могут 
происходить конформационные изменения молекулы 10, 
ее аномалии с образованием патологических субклассов 
[20 и нарушением катаболизма. Последние приобретают 
бантиявую активность, вызывают образование ауто- 

ел. свойствами антиглобулинового, ревматоидного 


-в0НЕ3Ч; 


орте: 
обакте. 
ел, на. 


15А содержится в плазме здоровых лиц в концентоа- 
ции 2—3 г/л, что составляет 15—20 % от общего даа, 
ния иммуноглобулинов крови. Молекулы 124 а циркулируют 
в виде 4-цепочечного мономера с молекулярной т 
150000 или поли! Е С молекулярной массой 
тмеризуются в 2—8—10-мерные формы. 
ты мономерного 12А в сыворотке крови свыше 
ю. зодержание полимерного 12А составляет 4—29 $ 
от количества всех сывороточных иммуноглобулинов. 
15А состоит из двух подклассов —А| и А2, содержание 
которых может значительно варьировать. 12А| составляет 
70—90 % от общего уровня сывороточного ]9А, [242 — со- 
ответственно 5и 35% [Вепе М. е{ а|., 1984]. Регуляция 
<интеза, катаболизма и участие в различных патологичес- 
ких процессах 15А в отличие от других классов иммуно- 
глобулинов изучены меньше. Процессы синтеза и катабо- 
лизма [5А1, [еА2 регулируются различными механизма- 
ми. В связи с этим возможно как изолированное, независи- 
мое, так и одновременное изменение концентрации под- 
классов [2А в крови. В частности, при циррозе печени от- 
мечается увеличение содержания обоих подклассов 1541 
и [2А2; при алкогольном циррозе и болезни Крона наблю- 
дается преимущественное возрастание уровня [А [Пе- 
]Ласгох О. @ а|., 1983]. Функциональное различие между 
подклассами 15А в настоящее время пока не установлено, 
хотя по аналогии с подклассами 12а можно предположить, 
что они могут выполнять различные функции. Содержание 
1сА регулируется как интенсивностью его синтеза в лим- 
фоидной ткани, прежде всего желудочно-кишечного трак- 
та, так и скоростью катаболизма в печени. 
_ Максимальное увеличение содержания общего сыво- 
роточного 12А до 7—10 г/л выявляется при механической 
желтухе, гепатоцеллюлярном раке, алкогольных пораже- 
ниях печени, особенно в стадии активного цирроза [Ло- 
тинов А. С. и др., 1978], в меньшей степени — при гепати- 
те и жировой дистрофии (табл. 4). Уровень 12А при раз- 
личных формах активного хронического гепатита и в 
роза печени возрастает в 2 раза и более (рис. 9, 10). При 
хронических воспалительных заболеваниях желчного пу- 
зыря, желчевыводящих путей, поджелудочной железы, 
тонкой кишки содержание 15А увеличивается незначи- 
тельно. Уменьшение концентрации 15А. выявляется чаще, 
чем 1©М и 160. При хронических заболеваниях сч 
= арения, преимущественно тонкой кишки, наблюда- 
тся как изолированное, селективное сжене ен 
ТА, так и одновременное снижение содер | 


у бурео лиакыы 500°> 


Таблица 4. Содержание 15А в сыворотке 
крови больных, М-Ет 


Диагноз 18А, г/л 
Гепатит 
хронический активный НВ; 3,8=0,4 
хронический активный НВ“ 2,7-0,3 
хронический холестатический 2,4-0,3 
аутоиммунный 5,3=0,4 
Цирроз 
активный НВ; 3,9-0,2 
активный НВУ 3,1-0,4 
алкогольной этиологии 5,7=0,3 
первичный билиарный 3,0-0,3 
вторичный билиарный 4,9-0,7 
цирроз-рак 5,8—0,7 
Хронический панкреатит 2,3—0,5 
Хронический холецистит 2,6—0,6 
Хронический гастрит 2,0-0,9 
Язвенная болезнь желудка и 12-перстной 2,4-0,2 
кишки 
Хронические воспалительные заболевания 2151,0 
кишечника 


Доноры 1,6=0,2 


же 15М. Дефицит [2А может быть первичным, генетически 
обусловленным, а также возникать вторично в результате 
различных патологических процессов, прежде всего у боль- 
ных с диареей и стеатореей (рис. 11). 

Особое значение при заболеваниях огранов пищеваре- 
ния принадлежит секреторным иммуноглобулинам, глав- 
ным образом секреторному [5А, характеризующему состо- 
яние местного иммунитета в желудочно-кишечном трак- 
те [Чернохвостова Е. В., 1977; В1епеп$юооК ., Вецз $., 
1983]. 

ы отличие от сывороточного 1еА, ббльшая часть кото- 
‘рого является мономером, молекула секреторного 15А 
‘представляет собой димер. Мономерный 12А синтезирует- 
ся плазматическими клетками костного мозга, перифери- 
ких лимфатических узлов, селезенки и др. Димерные 
1сА с соединительной 1-цепью синтезируются лим- 
тканью желудочно-кишечного тракта. Его молеку- 

380000 и выше, коэффициент седиментации 


" 


Рис. 9. Количественное содержание 16А в сыворотке больных с хро- 
ническими заболеваниями печени. Метод радиальной иммунодиффу- 
зии Манчини. 


о мозга, секретирующая 184, 
Метод прямой иммунофлюо- 


Рис. 10. Плазматическая клетка костног 
у больного активным циррозом печени. 
ресценции Кунса. 


Рис. 11. Дефицит [2А (лунка № 10) в сыворотке больного хрони- 
ческим энтеритом. Метод радиальной иммунодиффузии Манчини. 


11$. Плазматические клетки, находящиеся в собственной 
пластинке кишки, вырабатывают 70—90 % суммарного 
16А. Синтез димера 15А, по-видимому, регулируется Т- 
хелперами, обладающими рецепторами для данного им- 
муноглобулина, а также концентрацией внутриклеточного 
секреторного компонента. Последний представляет собой 
полипептид, гликопротеин, продуцируемый эпителиальны- 


ми клетками желудочно-кишечного тракта, а также гепа- 
тоцитами. Способность иммуноглобулинов проходить че- 
рез биологические мембраны и противостоять действию 
протеолитических ферментов связана именно с секретор- 
ным компонентом. 

Гепатоциты также принимают участие в синтезе секре- 
торного компонента. Молекулы секреторного компонента 
являются эффективными рецепторами для ]-цепи, соеди- 
няющей мономеры 15А в димеры. Секреторный компонент 
вместе с 15А после их соединения переносится в эндоци- 
тозных везикулах к поверхности клеток, через которую 
осуществляется экзоцитоз. Здесь же происходит фермен- 
тативное отщепление комплекса и переход его в секрет. 
Свободный секреторный компонент в сыворотке здоровых 
лиц либо отсутствует, либо определяется в минимальной 
концентрации (5—40 мкг/мл). При хронических активных 
заболеваниях печени его концентрация увеличивается до 
190 мкг/мл, однако наиболее существенно возрастает об- 
щий суммарный уровень секреторного компонента (секре- 
торный 12А плюс секреторный 12М плюс свободный сек- 
реторный компонент). Между повышением уровня суммар- 
ного секреторного компонента и щелочной фосфатазы, 
желчных кислот, билирубина в сыворотке больных сущест- 
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вует четкая корреляция, подтверждающая гепатобилиар- 
ное происхождение секреторного компонента при заболе- 
ваниях печени. В желчи секреторный компонент находится 
в свободном состоянии либо связан с полимерным 1РА, 
значительно реже —с 12М. При заболеваниях печени на- 
блюдается секреция свободного секреторного компонента в 
кровь, где он соединяется с полимерным 15А или [М в 
соответствии с их концентрациями и аффинитетом к сек- 
реторному компоненту [Ре!асго!х Р., 1982]. 
Концентрация [2А в печеночной желчи составляет при- 
мерно '/4 часть от содержания сывороточного [2А. В ос- 


ыы Хрони. новном это димер [СА с секреторным компонентом, гидро- 
ЧИНИ, фобно связанный с фосфолипидами желчи. Около половины 
всего РА, содержащегося в желчи, секретируется плазма- 

бетвенни тическими клетками слизистой оболочки желчных прото- 
‘ммарнох ков. В пузырной желчи содержание 12А больше, чем в пе- 
руется 1. ченочной. В желчи содержатся полимерный, [5А с ]- 
НОГ ИИ. цепью и секреторным компонентом; полимерный [сА, свя- 
занный с ]-цепью, без секреторного компонента и мономер- 
еточнот ный ©А, свободный от ]-цепи и секреторного компонента. 
яет собой На долю полимерного 15А с ]-цепью и секреторным ком- 
лиальны- понентом приходится не более 50 % от общего содержа- 
кже гепа: ния [2А в желчи. В физиологических условиях полимерный 
одить 1“ [СА в отличие от мономерного селективно транспортирует- 


ся печенью из крови в желчь с помощью механизмов как 
зависимых, так и независимых от секреторного компонен- 
та [КгаН $., 1981; Киев У. Н., 1982; Спапау К. её а1., 
1983]. 

При поражениях печени различной этиологии транс- 
порт полимерного 18А нарушается, и его содержание в 
сыворотке существенно возрастает. Наиболее регулярно 
секреторный 1е4, по нашим данным, определяется в сы- 
воротках больных первичным билиарным циррозом, пер- 
вичным и метастатическим раком печени, циррозом пече- 
ни алкогольной этиологии. Реже он выявляется при НВ.- 
антигенсеропозитивном и негативном циррозе печени, 
хроническом активном гепатите. В сыворотке дор 
лиц содержание секреторного 1ЕА не превышает 0,1 г/л. 
Количество секреторного 1ЕА в сыворотке крови больных 

‘заболеваниями печени составляет км 
кости от формы 1 ажения печени. _ 


пораж‹ 


желчных протоков, гепатоцеллюлярном раке, хроническом 
активном гепатите, остром вирусном гепатите, болезни 
Крона, язвенном колите и др., по данным разных авторов, 
составляет от 0,15 до 2 г/л. 

В сыворотке больных с алкогольными поражениями 
печени, прежде всего циррозом, увеличивается содержание 
12А с константой седиментации 9, 11, 13, РИ 19.25 
ГРеПеНег С. е{ а|., 1982]. Отмечен более выраженный аф- 
финитет 12А сыворотки больных к секреторному компо- 
ненту, чем у здоровых лиц. Увеличение концентрации сек- 
реторного 15А в сыворотке при хронических заболеваниях 
печени сопровождается снижением его в желчи, содержи- 
мом 12-перстной кишки. 

Причинами повышения циркуляции секреторного [А 
в сыворотке могут служить нарушение опосредованного 
секреторным компонентом внутриклеточного транспорта 
его из кровеносных сосудов портальной системы в желчь 
либо недостаточность катаболизма в гепатоцитах и сину- 
соидальных фагоцитах, развивающаяся при заболеваниях 
печени. У больных с холестазом увеличение секреторного 
15А в сыворотке является результатом заброса секретор- 
ного иммуноглобулина из желчи непосредственно в кровь. 
Полученные данные об уровне секреторного [А не позво- 
ляют дифференцировать внутри- и внепеченочный холес- 
таз. Повышение проницаемости сосудистой стенки, разви- 
вающееся при заболеваниях органов пищеварения, спо- 
собствует усиленной резорбции секреторного [СА и его 
отдельных компонентов из кишечника. 

15А больных алкогольным циррозом печени обладает 
способностью фиксироваться ш УЙго на плазматических 
мембранах изолированных гепатоцитов кролика в отличие 
от 1©А здоровых лиц. Необходимым условием для фиксации 
15А на гепатоцитах является полимерность молекулы имму- 
ноглобулина. Функция гепатоцеллюлярных 12А-рецепторов, 
по-видимому, заключается в обеспечении физиологическо- 
го клиренса 15А, поступающего в печень через воротную 
вену. 

Кишечный эпителий принимает участие в формирова- 
нии различных иммунных реакций как в здоровом, так и 
в больном организме. В содержимом кишечника [А и в 
меньшей степени [М связаны с секреторным компонен- 
том кишечного эпителия. По-видимому, селективный тран- 
спорт 12А и 12М обусловлен связыванием полимерных 
форм этих иммуноглобулинов секреторным компонентом 
эпителия, выполняющего функции специфического рецеп- 
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тора эпителиальных клеток для 10А и 1еМ [Реасгох О. 
е@{ а|., 1983]. Концентрация секреторного 12А в желчи, слю- 
не, дуоденальном содержимом составляет 0,015—2 г/л. 
При хронических заболеваниях органов пищеварения име- 
ет место изменение уровня данного иммуноглобулина в 
секретах, свидетельствующее о нарушении защитной функ- 
ции желудочно-кишечного тракта. 

Иммуноглобулины секретов в ряде случаев более аде- 
кватно отражают течение патологических процессов в орга- 
нах пищеварения. Так, у больных хроническим холецисти- 
том концентрация 12А в желчи низкая в порции А, выше 
в порции С и наиболее высокая в «пузырной» желчи — в 
порции В. Таким образом, если содержание иммуноглобу- 
линов в сыворотке крови при хроническом холецистите 
изменяется несущественно, то изменение уровня иммуно- 
глобулинов в желчи отражает в динамике течение воспа- 
лительного процесса в желчном пузыре. Об этом свиде- 
тельствует более высокая концентрация иммуноглобули- 
нов в желчи при обострении холецистита по сравнению с 
ремиссией. 

При хроническом панкреатите отмечается незначитель- 
ное увеличение содержания 12А и [© в панкреатическом 
секрете по сравнению с таковым у здоровых лиц. Однако 
У больных хроническим панкреатитом и холециститом об- 
наружено увеличение содержания секреторного 1сА в ба- 
зальном содержимом, возрастающее в 2—3 раза после 
стимуляции секретином. Наиболее существенно повыша- 
лось содержание ТеА при хроническом панкреатите, кар- 
циноме и псевдокистах поджелудочной железы. Различие 
в концентрации 12А в дуоденальном содержимом при раз 
личных поражениях поджелудочной железы может лись 
использовано как дополнительный критерий дифференци- 
альной диагностики иран железы 

Зоо }., 1977; ЕшЮег М. её а1., . 

В то вита свойств 18А установлено, 
что он не фиксирует комплемент, однако реги одет 
ледний по альтернативному пути, ингибирует зале 
эозинофилов, может приобретать активность рез ко тм 
го фактора, ‘особенно полимерный 19А. дот имму- 
глобулин играет важную роль в бртибитерииля оооквв 
нитете, агглютинирует бактерии, еее инакти- 
цию, прилипание к клеткам слизистых 000. "Вес 5: 
ВАН 2 ВнепепзосКк У., Вей 5. 
вирует бактериальные токсины [ изм также от 
1988]. Секреторный 1=А предохраняет орган —_ паразитов, 
действия других инфекционных — агентов 


простейших, нейтрализует вирус, оказывает местный за- 
щитный эффект. К 12А относятся антитела, направленные 
против патологически измененного альбумина,  гиалина. 
В большинстве случаев повышение содержания 18А при 
заболеваниях органов пищеварения обусловлено действи- 
ем экзогенных антигенов (бактериальных, вирусных, пи- 
щевых и др.), находящихся в просвете желудочно-кишеч- 
ного тракта. Заслуживает внимания точка зрения, соглас- 
но которой функция олигомеров 12А состоит в извлечении 
из крови и других биологических жидкостей организма ве- 
ществ, в том числе и антигенов, прошедших через эпите- 
лий слизистых оболочек различных органов. Так, в усло- 
виях эксперимента показано, что полимерный 12А прини- 
мает участие в транспорте интестинальных антигенов из 
циркулирующей крови в желчь. При этом специфические 
[<А-антитела способствуют выведению антигенов в интакт- 
ной форме. Димерный [©А, особенно в составе иммунных 
комплексов, изменяет на слизистых оболочках характер. 
распределения клеток, несущих рецептор для 15А Т- и В- 
лимфоцитов, макрофагов, вовлекая последние в процесс 
регуляции иммунных реакций в желудочно-кишечном 
тракте. 

120 в сыворотке крови здоровых лиц составляет 1% 
от общего количества иммуноглобулинов, т. е. 42,5 мг/ 
[100 мл, коэффициент седиментации — 7$. Изменение уров- 
ня 12) и ГЕ при хронических заболеваниях органов пи- 
щеварения исследовано относительно мало. Это обстоятель- 
ство в известной мере обусловлено низким содержанием 
указанных иммуноглобулинов в периферической крови. 
Колебание уровня 15) и [Е даже у здоровых лиц доста- 
точно велико, что затрудняет истинную оценку изменений 
их концентрации при заболеваниях органов пищеварения 
различной этиологии. В литературе приводятся сообщения 
об увеличении содержания 12), 15Е при хроническом ак- 
тивном гепатите, циррозе печени, язвенном колите, цели- 
акии. Некоторые исследователи обращают внимание на 
наличие связи между уровнем 12Е и 12А. По-видимому, 
последние имеют общие механизмы регуляции. 

Предполагается, что с 1еР могут быть связаны анти- 
нуклеарные антитела, особенно при аутоиммунных состоя- 
ниях, а также антитела к пищевым антигенам. 

`16Е содержится в сыворотке крови в минимальном ко- 
личестве — 0,6 мг/л, что составляет 0,002 % от общего 
уровня иммуноглобулинов. 15Е быстро связывается тка- 
нями, его период полураспада ‘составляет 2 дня. Синтези- 
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руется плазматическими клетками, 
скоплениях лимфоидной тка 
го в пейеровых бляшках. Обра: 
ролируется генетическими факти 
дукции 12Е-антител принимают 


локализующимися в 
й кишки, прежде все- 
[юЕ-антител конт- 

и. В регуляции про- 
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ты, а также идиотип-антиидиотипическое взаимодействие. 
К 15Е относятся главным образом антитела-реагины при 
атопической, пищевой аллергии, антитела к пишевым ан- 
тигенам при целиакии, неспецифическом язвенном колите 
и др. [Ре ВИсК 1., 1984]. 

Увеличение содержания 12Е наблюдается при актив- 
ных хронических заболеваниях органов пищеварения ви- 
русной и алкогольной этиологии, реже при язвенном ко- 


лите и неспецифическом проктите [Геуо У., Знай М., 1981; 
Миг4осв О., 1982]. Резкое возрастание уровня 15Е до 
20000 ЕД/мл с помощью иммуноферментного метода ис- 
следования обнаружено нами у больных активным цирро- 
зом печени с НВ.;- и НВ.-антигенемией, а также у боль- 
ных алкогольным циррозом печени. При первичном били- 
арном циррозе, аутоиммунном гепатите содержание 15Е 
существенно не менялось. В. 71УКо\{с и соавт. (1979) от- 
метили повышение уровня 15Е в случаях декомпенсиро- 
ванного цирроза печени алкогольной этиологии в 75 % слу- 
чаев. Содержание 15Е у больных язвенной болезнью сни- 
жено до 6,7-0,8 МЕ по сравнению с 56=3 МЕ у здоровых 
лиц. 
Выраженное увеличение концентрации сывороточного 
[2Е наблюдается при атопических болезнях, парапротеи- 
немии, у больных с часто рецидивирующими инфекциями. 
Синдром гипериммуноглобулинемии Е ассоциируется с вы- 
раженной эозинофилией крови, дефицитом Т-супрессоров, 
изменениями хемотаксиса лейкоцитов и Др. 

Изменение содержания иммуноглобулинов при хрони- 
ческих заболеваниях органов пищеварения наблюдается 
не только в сыворотке крови, секретах, но и непосредствен- 
но в тканях пораженного органа. 

При ть боевик печени методом имму: 
нофлюоресценции 12 обнаружен в зоне очагового и ии 
фузного некроза, в цитоплазме купферовских а к. 
виде фагоцитированных гранул. Специфическая рн 
ценция 1©М и 1©А отмечена в тех же участках т 
чени, что и 12@, но меньшей интенсивности. РО 

При холецистите в слизистой оболочке желчно Чи Н 
ря выявлены плазматические клетки, содержащие преи я 
щественно ТеА [Марига Н. ‘е{ а!., 1983]. Плазматическ 


Рис. 12. Специфическое свечение плазматических клеток, секретирую- 
щих 1еА, в слизистой оболочке желудка больных эрозивным гастри- 
том. Метод прямой иммунофлюоресценции Кунса. 


клетки слизистой оболочки желчных протоков, локализую- 
щиеся вокруг добавочных желез и под эпителием, секре- 
тируют 15А и ]-цепи, которые попадают в желчь непосред- 
ственно через эпителий. Заболевания поджелудочной же- 
лезы сопровождаются увеличением содержания иммуно- 
глобулинпродуцирующих плазматических клеток, локали- 
зующихся в собственной пластинке 12-перстной кишки. 
При хроническом гастрите в 5—7 раз возрастает ин- 
фильтрация плазматическими клетками собственной плас- 
тинки слизистой оболочки. Большинство плазматических 
клеток при этом синтезируют 12А наряду с увеличением 
числа клеток, продуцирующих иммуноглобулины других 
классов (рис. 12). Активный поверхностный гастрит соп- 
ровождается увеличением числа плазматических клеток, 
содержащих 1°5М, а рефлюкс-гастрит — 120 и 168. Пос- 
ледний свидетельствует о роли аллергии в патогенезе дан- 
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ной формы гастрита с забросом желчи. Е постоя 

являют в плазмоцитах желудка при его адлергическо = 
ражениях. Для аутоиммунного гастрита с ерницио. ной 
анемией характерны плазматические клетки прод и 
ющие в основном [2(. У больных хроническим т 14 
ким гастритом число плазматических клеток а жа а 
12 и 15А, в слизистой оболочке желудка досто тая 
изменено по сравнению с их ч! к. Е и 


Е слом у здоровых лиц. 
При язвенной болезни с Ню а 
гастритом также наблюдается инфильтрация собственной 
пластинки слизистой оболочки преимущественно плазмати- 
ческими клетками, число которых увеличивается в 21]› ра- 
за. Число плазмоцитов, секретирующих 124 и 1М, увели- 
чивается в 4 раза, а 1©@ — более чем в 13 раз. Однако в 
целом преобладают клетки, продуцирующие [2А, как иу 


здоровых лиц, хотя соотношение между плазматическими 
клетками, синтезирующими 15А, 12М, 16, изменяется. 
Локализация язвы в желудке и 12-перстной кишке не ока- 
зывает существенного влияния на количество плазмати- 
ческих клеток, продуцирующих иммуноглобулины [Ару- 
ин Л. И., Шаталова О. Л., 1983]. 

Увеличение в 2—6 раз числа клеток, содержащих им- 
муноглобулин, в слизистой оболочке тощей кишки отме- 
чено при целиакии. Соотношение клеток, синтезирующих 
СА, 15М, 12 при целиакии, составляет 66: 28:6 (в нор- 
ме 79:18:2,6). Кроме того, у больных целиакией зна- 
чительно увеличивается содержание внутриклеточного 
РА, 16 и комплемента. Эти данные свидетельствуют о 
наличии местной реакции антиген—антитело с Рори 
ем комплемента, обусловливающей поражение чет 
оболочки тощей кишки при целиакии [$сой Н. е{ а|., 1984]. 

При воспалительных заболеваниях тонкон ить 
рушениями всасывания, в том числе при бадезя фона, 
число клеток, содержащих иммуноглобулин, -- рай а ДИ» 
что свидетельствует о местных иммунных реакц 


зистой оболочке кишки. ры 
В отдельных сообщениях приводятся данные об ре . 
чении числа плазматических клеток, содерж: ан 
биоптате слизистой оболочки кишки р ель 
цифическом язвенном колите и проктите, Одна и 
зависимости между содержанием ам О 
продуцирующих 19Е, в слизистой о ол о 
и степенью воспаления не выявлено. :: о оЩия 
ровождается увеличением числа клето еОЛУ 30 раз по 
120, в базальной мембране толстой К 
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Рис. 13. Количественное содержание Т1сА в прогретой (нечетные лун- | 
ки) сыворотке больных с хроническими заболеваниями печени. Метод 


радиальной иммунодиффузии Манчини. 


Рис. 14. Формирование дополнительных линий преципитации 

в реакции иммуноэлектрофореза. | 
‹<равнению с их числом у здоровых лиц. Число иммуноци | 
тов, продуцирующих 15А и 1©М, повышается соответствен- 
| но в 22 ив 65 раз. Вполне вероятно, что синтезируемый В 
кишечной стенке 1©С может играть определенную роль В 
, хронизации и рецидивировании заболевания [Вго\п У. 
1978]. 
| Хронические заболевания печени сопровождаются ИЗ" 
| менениями не только количественного содержания, нН0 И 
| физико-химических и биологических свойств иммуногло0“ 
булинов. В частности, изменяется характер чувствитель- 
ности иммуноглобулинов к действию температурного фак“ 
тора, возрастает количество термолабильных иммуногло- 
булинов (рис. 13). При хронических заболеваниях печени 
содержание термолабильных иммуноглобулинов зависит от 
формы поражения печени. По нашим данным, наиболее 
высокий уровень сывороточных термолабильных 15М и 
185 наблюдается при НВ.-антигенсеронегативном хрони- 
ческом активном гепатите, особенно аутоиммунном, а так- 
же 15М при первичном билиарном циррозе. Концентрация 


термолабильных иммуноглобулинов при указанных забо- 
леваниях печени в 2—3 раза выше, чем у доноров. При 
вирусных поражениях печени с персистенцией НВ.-антиге- 
на, при циррозе-раке сывороточные иммуноглобулины, в 
основном 124, являются относительно термостабильными, 

Качественные изменения иммуноглобулинов  проявля- 

ются атипичными, деформированными линиями преципи- 
тации в реакциях иммуноэлектрофореза, радиальной и 
двойной иммунодиффузии, а также дополнительными гра- 
диентами в области \- и В-глобулинов на электрофореграм- 
мах (рис. 14). Эти данные свидетельствуют об изменении 
структурной организации, молекулярной массы, скорости 
передвижения в агаре иммуноглобулинов, их способности 
вступать в реакцию с антигенами. Физиологическое со- 
отношение х/^, легких цепей иммуноглобулинов у здоро- 
вых лиц составляет 1,8, в то время как при хроничес- 
вых лиц оно составляет 1,8, в то время как при хроничес- 
ких заболеваниях печени этот коэффициент снижается до 
1,5 и ниже за счет преобладающего увеличения содержа- 
ния А-легких цепей иммуноглобулинов (рис. 15). 

Таким образом, определение количественного содержа- 
ния, физико-химических и биологических свойств иммуно- 
глобулинов при заболеваниях органов пищеварения позво- 
ляет установить преимущественную  заинтересованность 
тех или иных классов иммуноглобулинов, составить пред- 
ставления о функциональном состоянии В-системы имму- 
нитета. Кроме того, определение иммуноглобулинов имеет 
диагностическое и прогностическое значение, так как дина- 
мическое исследование содержания иммуноглобулинов поз- 
воляет в известной степени судить о течении заболевания, 
его прогрессировании, а также эффективности проводимой 
иммунокорригирующей терапии. 


КРИОГЛОБУЛИНЫ 


ины представляют собой группу гетероген- 
ных иммуноглобулинов, обнаруживающих ее =: от 
температуры аномальную растворимость. со а 
данной группы белков является их свойство выпад 


о 
осадок из сыворотки крови при температуре НИ с 
образованием преципитата [Соп4е 1., боп2а]ез а т 
Как известно, растворимость белка, в том ч ии 
лекул иммуноглобулина, определяется р торами, 
как рН среды, поверхностный зарял и сь и прост- 
раствора, а также природа, последователь р 


3 Зак. 961 


Криоглобул 


Рис, 15. Количественное содержание иммуноглобулинов типа х (а) и 
типа /, (6) в сыворотке ‘больных с хроническими заболеваниями пече- 
ни. Метод радиальной иммунодиффузии Манчини. 


ранственное расположение аминокислот в молёкуле белка. 


При изменении аминокислотной последовательности поляр- 
-опэн в ‘чиАЯэкгои ч41Аня вочежАдлон 1Азлои ижелоо эан 
лярные выходить на поверхность. Полярность поверхно- 


сти иммуноглобулинов уменьшается в исимости от тем- 
пературы, что ведет в результате нек нтных взаимо- 
действий к образованию комплексов, способных к криопре- 
ципитации. 

Криоглобулины имеют сходное строение с иммуногло- 
булинами и могут относиться к 15М, 15(, 15А, 10. Одна. 
ко большинство исследователей полагают, что криогло- 
булины отличаются от физиологических иммуноглобули- 
нов по своей структуре, физико-химическим и биологичес- 
ким свойствам, в частности изоэлектрической точкой, пос- 
ледовательностью аминокислот легких и тяжелых цепей 
и др. [В1осп К., ЕгапКИп Е., 1982]. Биохимически криогло- 
булины являются иммуноглобулинами, лишенными сиало- 
вой кислоты. 

В криопреципитации, вероятно, могут принимать учас- 
тие не только иммуноглобулины и иммунные комплексы, 
но и присутствующие в сыворотке высокомолекулярные 
белки (например, фибронектин). 

С помощью таких методов, как иммуноэлектрофорез, 
гель-фильтрация, хроматография, аналитическое ультра- 
центрифугирование, аминокислотный анализ и др., обнару- 
жавается гетерогенность криоглобулинов. 

Криоглобулины Г типа представлены моноклональны- 
ми иммуноглобулинами. Криоглобулины П типа — смешан- 
ные, состоят из 2 иммуноглобулинов разных классов и бо- 
лее, один из которых является моноклональным М-компо- 
нентом, например 12М—124а, вА—1е(, 19—14. Крио- 
глобулины Ш типа состоят из поликлональных гетероген- 
ных иммуноглобулинов. Криоглобулинемия Ги П типов 
характерна для множественной миеломы, макроглобули- 
немии Вальденстрема, злокачественной лимфомы. При 
хронических заболеваниях органов пищеварения, почек ча- 
ще встречаются криоглобулины П и Ш типов. Так, че 
глобулины смешанного типа, состоящие из иммуноглобу- 
линов и комплемента, рее при алкогольных 

поражениях печени в 60 % случаев. 

о бниобчива обычно встречаются в сыворотке кро- 

4 твовать и в других жидкос- 
ви, хотя иногда могут присутствое а 
тях. В плазме, сыворотке или в растворах с физиол 

ческими значениями РН криоглобулины выпадают а 

док при температуре ниже 37°С. Количество криоглобули 
3* 


нов определяют по процентному выражению объема пре. 
ципитированного глобулина к общему объему СЫворотки 
при хранении ее при 4°С в течение 48—72 ч. Чем больще 
концентрация криоглобулинов, тем выше максимальная 
температура, при которой они осаждаются. При более 
низких концентрациях осаждение начинается приблизи. 
тельно при 4°С. Характерная черта криоглобулинов состо. 
ит в том, что после выпадения в осадок они. способны 
быстро и полностью вновь растворяться при нагревании 
до 37°С. Моноклональные криоглобулины можно много. 
кратно охлаждать и снова нагревать, не вызывая в них ка. 
ких-либо заметных изменений, в то время как смешанные 
криоглобулины с каждым новым циклом охлаждения и 
нагревания дают все меньшее количество криопреципита- 
тов [АПага Сн., 1979]. 

Появление в сыворотке крови криоглобулинов обус- 
ловлено, по всей вероятности, увеличенной пролифераци- 
ей в организме лимфоидных клеток, способных к синтезу 
белка. Как известно, главная роль в синтезе глобулинов 
в физиологических условиях принадлежит плазматичес- 
ким клеткам. Криоглобулины являются, очевидно, основ- 
ным или побочным продуктом патологически измененных 
клеток. Накопление криоглобулинов в организме проис- 
ходит при малигнизации В-лимфоцитов или их стимуля- 
ции бактериями, обезвреживание которых нарушено, нап- 
ример, при заболеваниях печени. Нельзя — исключить, 
что криоглобулины могут синтезироваться клетками пе- 
чени. 

У здоровых людей в физиологических условиях крио- 
глобулины присутствуют в организме в минимальных кон- 
центрациях. Длительное антигенное раздражение стиму- 
лирует синтез не только «нормальных» иммуноглобулинов, 
но и криоглобулинов. Количество криоглобулинов возрас- 
тает при парапротеинемиях, макроглобулинемии Валь- 
денстрема, множественной миеломе, хроническом лимфо- 
лейкозе, инфекционном мононуклеозе, циррозе печени, яз- 
венном колите, синдроме Съегрена и других заболевани- 
ях, 


_ Клинические проявления криоглобулинемии включают 
кожные, суставные, почечные, неврологические,  сосудис- 
тые поражения. С криоглобулинами связаны холодовая 
непереносимость, высыпания на коже. Смешанные крио- 
глобулины в форме иммунных комплексов, активирующих 
комплемент, вызывают генерализованный васкулит малых 


и средних сосудов. 
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При болёзнях органов пищеварения криоглобулинемия 
встречается преимущественно у больных с острыми и хро- 
ническими заболеваниями печени, реже — при синдроме 
Съегрена, язвенном колите. У больных с различными фор- 
мами активного хронического гепатита и цирроза печени 
циркулируют в основном криоглобулины смешанного ти- 
па. 

По нашим данным, криопреципитины наиболее часто 
выявлялись в сыворотке больных первичным билиарным 
циррозом —у 67 $. Макроглобулин М у данных больных 
нередко обладал свойствами криоглобулина, ревматоидно- 
го фактора, а также антимитохондриальных антител. При 
других формах активного цирроза печени криоглобулины 
определялись в 35,5 $ случаев, а хронического гепати- 
та—в 96,3%. Вместе с тем криоглобулины встречались 
при первичном раке печени у больных с а-фетопротеином 
и без него. В основном это были смешанные криоглобули- 
ны, состоящие из моноклонального М и поликлональ- 
ного 12@ либо из одних поликлональных иммуноглобу- 
линов. Каких-либо особенностей в клиническом течении 
в пределах одной и той же формы поражения печени в за- 
висимости от наличия криоглобулинов или их отсутствия 
выявить не удалось. 

В сообщениях последних лет много внимания уделяет- 
ся связи между криоглобулинемией и вирусным гепати- 
том В. Криопротеины обнаружены у большого числа боль- 
ных острым и хроническим НВз-антигенсеропозитивным 
гепатитом. В свою очередь у 58 % больных со смешанной 
криоглобулинемией был выявлен антиген вирусного гепа- 
тита В или антитела к нему. У 84 % этих больных были 
изменены функциональные пробы печени, У 774$ имела 
место гепатомегалия и у 54 $ — спленомегалия, гипергам- 
маглобулинемия. В наших исследованиях криоглобулины 
встречались у больных с персистенцией НВ.-антигена (у 
34 $) и без таковой (у 47 %). 

Криопротеины не являются специфичными для заболе- 
ваний печени, протекающих с персистенцией НВ.-антигена. 
Авторы некоторых сообщений не обнаружили антигена 
вирусного гепатита В или антител к нему у больных с хро- 
ническими заболеваниями печени и криоглобулинемией. 
У больных с бессимптомной криоглобулинемией не уда- 
ется выявить четких указаний на инфицирование вирусом 
гепатита В, поэтому вопрос о связи криоглобулинемии с 
вирусным гепатитом В требует дальнейшего изучения. 

_ Обнаружение криоглобулинов при заболеваниях с раз- 


личной этиологией и патогёнезом ставит пбд бомнениа 
специфичность криоглобулинов. Вместе с тем их повышен. 
ное содержание указывает на продукцию аномальных ии. 
муноглобулинов с измененными физико-химическими и би. 
ологическими свойствами, что также сказывается на тече. 
нии основного заболевания желудочно-кишечного тракта, 
Лечебные мероприятия зависят от природы криоглобули- 
немии, локализации патологического процесса, носят сим. 
птоматический характер. Положительный временный тера- 
певтический эффект отмечается при плазмаферезе. 


ПАРАПРОТЕИНЫ 


Парапротеины,  моноклональные иммуноглобулины, 
представляют собой гомогенные в структурном отношении 
молекулы, синтезируемые одним интенсивно пролифери- 
рующим клоном клеток. По своей структуре эти белки 
могут соответствовать физиологическим иммуноглобули- 
нам. Однако нередко наблюдается продукция структурно 
аномальных парапротеинов в виде фрагментов тяжелых 
цепей, свободных легких цепей и др. [\а!Чепэгбт /., 
1984 |. 

Парапротеины могут быть идентифицированы метода- 
ми иммуноэлектрофореза, иммунодиффузии и др. Для оп- 
ределения парапротеина в плазматических клетках ис- 
пользуют иммунофлюоресцентный и иммуноферментный 
методы. Большое значение в диагностике парапротеине- 
мии имеют электрофорез, ультрацентрифугирование, хро- 
матография. Электрофоретическая диагностика парапроте- 
инемии основана на выявлении М-градиента, обусловлен- 
ного гомогенностью аномальных белков. В зависимости 
от того, в какой электрофоретической зоне находятся ати- 
пичные сывороточные белки, различают 1-, В- и а-М-гра- 
диенты. 

В основе моноклональной гипергаммаглобулинемии ле- 
жит повреждение иммуноглобулинсинтезирующих  кле- 
ток — В-лимфоцитов и их высокодифференцированных 
производных — плазмоцитов. Последние в физиологических 
условиях продуцируют поликлональные иммуноглобулины. 
Усиленная пролиферация В-лимфоцитов обусловливает 
поликлональную гипериммуноглобулинемию, неконтроли- 
руемый рост одного какого-либо клона клеток — монокло- 
нальную гипериммуноглобулинемию. Иммунохимическая 

актеристика парапротеинов определяется классом, под- 
ом иммуноглобулинов, типом легких цепей, струк- 
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заны метода 
др. Для от 
клетках и 
ерментный 


турными особенностями, способностью реагировать с анти- 
генами, формировать иммунные комплексы, криопреципи- 
тины. Моноклональные иммуноглобулины обладают свой- 
ствами криоглобулинов, ревматоидного фактора, реагиру- 
ют в ряде случаев с липопротеидами, фибрином, трансфер- 


рином, альбумином, В2-микро улином, ядерными анти- 
генами. Вместе с тем ряд авторов отмечают, что монокло- 
нальные иммуноглобулины не обладают активностью пол- 
ноценных антител. 

Парапротеинемия нередко сопровождается амилоидо- 
зом. Возможно, легкие пепи иммуноглобулинов идут на 
построение амилоидных фибрилл, и нарушение функции 
плазматических клеток способствует образованию амило- 
ида. 

Парапротеинемии могут быть первичными и вторичны- 
ми, симптоматическими, злокачественными и доброкачест- 
венными. Чаще моноклональные иммуноглобулины обнару- 


живаются при первичной злокачественной парапротеинемии. 
В группу первичных парапротеинемий входят миелома С, 
А, О, Е и болезнь Вальденстрема, при которых синтезиру- 
ются целые аномальные молекулы иммуноглобулинов. При 
доброкачественной парапротеинемии аномалии сывороточ- 
ных белков наблюдаются без выраженной неоплазии плаз- 
матических клеток. 

Макроглобулинемия Вальденстрема встре- 
чается преимущественно у мужчин старше 50 лет. Для это- 
го. заболевания характерны увеличение лимфатических 
узлов, селезенки, печени, повышение вязкости крови, ге- 
моррагический диатез, анемия, лейкопения. У большинства 
больных отмечается увеличение концентрации  монокло- 
нального 12М, содержащего только один тип легких цепей 
и образующего гомогенный пик на электрофореграмме в 
зоне 7- и В-глобулинов [\аЧепзгбт У., 1984]. Большое 
количество моноклонального иммуноглобулина угнетает 
продукцию физиологического Тем. У больных снижен уро- 
вень преальбумина, альбумина, трансферрина, СЗ-компо- 
нёнта комплемента, а также 15А и 12). 

При макроглобулинемии Вальденстрема, когда брить 
12М более 2 г/л, на электрофореграмме отмечается г- 


иммунодиф- 
градиент. в реакциях иммуноэлектрофореза и 
в моет итации. Методом ульт- 


фузии — деформация линий прецип 
рацентрифугирования установлено, что сыворотка содер- 
жит М-компонент с коэффициентом седиментации 28— 


Наряду с этим парапротеины при болезни Вальденстрем» 
могут включать и 7$ мономеры 1М. Этот факт Указыва. 
ет на дефицит сборки мономерных единиц в полимерные 
молекулы 1©М. 

Присутствие в сыворотке аномальных макроглобули- 
нов подтверждается пробой Сиа. Последняя состоит В 
том, что добавление сыворотки больных к дистиллирован- 
ной воде вызывает ее помутнение. 

Миелома встречается преимущественно у женщин 
старше 40 лет, характеризуется пролиферацией В-лимфо- 
| цитов, продуцирующих моноклональные` иммуноглобули- 

ны. Злокачественное поражение В-клеток приводит к син- 
тезу парапротеинов, белка Бенс-Джонса х- или А-типа, 
Содержание в сыворотке больных моноклонального имму- 
ноглобулина достигает 5 г/л и выше, уровень физиологи- 
ческих иммуноглобулинов в 50%. случаев снижен, ав 
костном мозге содержится свыше 15% плазматических 
клеток. На электрофореграмме отмечается М-градиент | 
в зоне у- или В-глобулинов. Чрезмерное количество пара- 
протеинов подавляет продукцию антител, что приводит к 
повторным инфекциям, дисфункции почечных канальцев, 
почечной недостаточности, вовлечению в миеломатозный 
процесс внутренних органов. Т©@ обнаруживают в 50— 
60 %. случаев, РА—в 16—27%, №0М-—в8%, 1)и 
Е — в 0,8—2 4$ случаев. 

Болезни тяжелых цепей представляют собой 
относительно редко встречающиеся системные заболева- 
ния, при которых нарушен синтез белка, а именно тяже- 
лых цепей иммуноглобулинов — у, м, а. Поврежденные 
молекулы представляют собой Ес-фрагменты тяжелых це- 

| пей иммуноглобулинов. 
| Болезнь л-цепей. Клинические симптомы сходны 
со злокачественной миеломой. Заболевание характеризу- 
| ется слабостью, лихорадкой, увеличением лимфатических 
| узлов, печени, селезенки. Больные подвержены бактери- 
альным инфекциям ввиду функциональной неполноцен- 
| ности продуцируемых иммуноглобулинов. 
-’ На электрофореграмме аномальные белки образуют 
широкий пик в зоне у-глобулинов, сочетающийся с гипо- 
гаммаглобулинемией, обусловленной снижением содержа- 
ния физиологических иммуноглобулинов. При ультрацент- 
рифугировании сыворотки отмечается увеличение ка с 
коэффициентом седиментации 4$. Содержание парапроте- 
а в сыворотк игать 2—5 г/л и выше. На им- 


У 
увеличению вязкости крови примерно у 404$ больных | 
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муноэлектрофореграмме парапротеин реагирует с аНтисы- 
вороткой к Ес-фрагментам 7-цепей в виде широкой дуги в 
зоне 7-, В-глобулинов. Уровень нормального [5@ снижен 
Нлазматические клетки при болезни у-цепей не продуци- 


руют легкие цепи [Рарией С. е{ а1., 1977]. 


Болезнь у-цепей клинически сходна с лимфосар- 
комой. Для болезсни пи-цепей характерна гепато- и спле- 
номегалия, в то время как остеопороз и амилоидоз встре- 
чаются реже. В костном мозге присутствуют вакуолизиро- 
ванные плазмоциты, лимфоциты, в моче — большое коли- 


чество белка Бенс-Джонса (х-типа). В сыворотке циркули- 
руют изолированные п-цепи, гетерогеные по молекулярной 
массе и электрофоретической подвижности |Чернохвосто- 
ва Е. В. и др., 1977]. Количество парапротеинов невелико, 
На иммуноэлектрофореграмме выявляется М-компонент, 
реагирующий с антисывороткой к и-цепям, С помощью им- 
мунофлюоресцентного метода установлено, что поврежден- 
ные плазмоциты синтезируют легкие цепи и неполные в- 
цепи, однако дисульфидные связи между ними отсутст- 
вуют. 

Болезнь а-цепей. При данном заболевании повреж- 
дается система секреторного ША [Зе!етапп М. её а|., 
1978]. При болезни а-цепей костный мозг, селезенка, пе- 
чень и другие лимфоидные органы в основном не пораже- 
ны. Собственная пластинка тонкой кишки диффузно ин- 
фильтрирована лимфоидными и плазматическими клетка- 
ми. Кишечная форма болезни имеет своеобразное геогра- 
фическое распределение. Она характерна для областей с 
высокой концентрацией кишечных микроорганизмов в ок 
ружающей среде. По-видимому, локальная антигенная 
стимуляция в эндемичных районах играет существенную 
роль в этиологии и патогенезе болезни а-цепеи. При этой 
форме болезни развивается преимущественно желудочно- 
кишечная симптоматика — боли в животе, диарея, стеато- 
рея, увеличение лимфатических узлов брыжейки, ие 
ная инфильтрация лимфоидными клетками = —— же 
кой кишки [Лорие Н. Ю., Екисенина Н. И., 1 д 
тая оболочка тонкой кишки инфильтрирована м ь: 
ческими клетками, секретирующими 18А. Помимо еее ь 
ния тонкой кишки, в ряде случаев фо еб: 
желудке и толстой кишке. На электрофор ха =“ 
ротки больных определяется М-градиент в 50" исутство- 
глобулинов, однако аномальные белки о му м. 
вать в сыворотке в следовых о он 
градиент обнаруживается не всегда. В сывор 
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ВЫЯВЛЯЮТСЯ умёрённая гипогаммаглобулинемия, ГИЙд- 
альбуминемия, нередко 7$ мономер 15М. Неопластические 
клетки синтезируют аномальные, неполные а-цепи, не со. 
единяющиеся с легкими цепями иммуноглобулинов. Пара. 
протеины а-цепей циркулируют в полимерной форме, со: 
держат |-цепь [За[а Р. её а|., 1983]. Они определяются не 
только в крови, но и в кишечном содержимом, слюне. 
Болезнь прогрессирующая, с летальным исходом, ремис- 
сии иногда достигаются с помощью иммунодепрессантов 
и антибиотиков. 

Болезнь легких цепей — вариант  множествен- 
ной миеломы, при которой имеется гиперпродукция лег- 
ких цепей по сравнению со скоростью синтеза тяжелых 
цепей. Одним из характерных ее признаков является при- 
сутствие в моче белка Бенс-Джонса, который образует 
белый преципитат при нагревании до 50—60 °С. Этот пре- 
ципитат исчезает при повышении температуры до точки 
кипения, в то время как денатурация обычных белков не- 
обратима. Белок Бенс-Джонса является мономером или 
димером свободных легких цепей, который может связы- 
ваться с другими парапротеинами или находиться изоли- 
рованно. Болезнь легких цепей характеризуется гипогам- 
маглобулинемией, наличием свободных легких цепей им- 
муноглобулинов в моче и часто в сыворотке. 

При доброкачественной парапротеинемии  монокло- 
нальные иммуноглобулины обнаруживаются без злока- 
чественного перерождения плазматических клеток. Харак- 
теризуется она наличием в организме в течение длительно- 
го времени изолированного синтезирующего парапротеин 
клона клеток, не проявляющего агрессивных свойств зло- 
качественной опухоли. Доброкачественная парапротеине- 
мия встречается при заболеваниях печени, кишечника, при 
ревматизме, сахарном диабете и др. Поскольку доброка- 
чественная парапротеинемия обнаруживается у лиц с хро- 
ническими инфекциями, болезнями печени, аутоиммунны- 
ми процессами, можно предположить, что она имеет реак- 
тивный характер и обусловлена образованием клона кле- 
ток, вырабатывающих гомогенные, моноклональные анти- 
тела в ответ на действие антигена инфекционного или не- 
ь р И о хара № ВояноО® ЕН 


ера ри Залет ы в 
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о, ы 
ох 
ах А нальных иммуноглобулинов в сыворотке 
ь Ч а } ыворотке 31 й ь. 
Ой В, | трофореграммы. Уровень им ре пирк- 
ь ыы де 3 Е 
ых № превышает 2 г/л, отсутствует выраженное о ". 
м Як центрации других классов иммуноглобул Ире ный 
[9 | ов иммуноглобулинов, прог 
од к вание процесса. з : ‚ ПропининАро- 
Ком “№ Изменения Нообулиная 
де № иммуноглобулинов проявляются атипичны- 
ре, й, МИ, деформированными ЛИНИЯМИ преципитации В 
м, реакциях иммуноэлектрофореза радиальной Й 
МНО ной иммунодиффузии и др а "та ее 
в № Также ДОПОЛН = 
ду ть ми градиентами в области у- и В-глобулинов на а 
за о # фореграммах. Эти данные свидетельствуют об изменении 
яв Же структурной организации, молекулярной массы, скорости 
: тя т, передвижения в агаре иммуноглобулинов, их способности 
. Образ вступать в реакцию с антигенами и позволяют косвенно 
‚Эт т судить о наличии парапротеинов. Циркуляция последних 
р ОТ подтверждается также изменением физиологического со- 
; отношения х/А легких цепей иммуноглобулинов. У здоро- 
меру вых лиц его величина составляет 1,8, в то время как при 
= ВИ хронических активных заболеваниях печени она снижает- 
СВЯЗ. ся до 1,5 и ниже, чаще за счет преобладающего увеличе- 
СЯ ИЗОЛ!: ния содержания Л-легких цепей иммуноглобулинов. Наи- 
Я ГИПОГа более выраженные изменения в содержании х- и А-легких 
цепей и цепей иммуноглобулинов выявлены у больных аутоиммун- 


ным гепатитом, гепатоцеллюлярным раком, первичным 
билиарным циррозом. 


ко. 
нее Симптоматическая вторичная доброкачественная пара- 
Хари" протеинемия встречается при целом ряде заболеваний, не 
К, имеющих клинических признаков миеломы. Клинические 
в проявления парапротеинемии включают геморрагический 
прот синдром, амилоидоз, гиперпротеинемическую кому, почеч- 
Нее 9 ную недостаточность, хромосомные аномалии и др. Добро- 
роте качественная моноклональная парапротеинемия обычно 
5! не трансформируется в множественную миелому или макро- 


глобулинемию. Парапротеинемия отмечена при различных 
формах хронического гепатита, цирроза печени, особенно 
при первичном билиарном циррозе, гепатоме с содержани- 
ем а-фетопротеина свыше 50 нг/мл, а также язвенном коли- 
те, целиакии и др. [РагИег Н. её а|., 1982] (рис. 16, 17). Ее 
частота не превышает 2,5 %. Преобладают парапротеины 
12, реже 12А и 15М, их содержание составляет 1—5 г/л. 
`У больных с доброкачественной парапротеинемией неред- 
ко наблюдается умеренная лимфопения. В ряде случаев 
при болезни Крона и нес ческом язвенном колите 
‘отмечено повышенное содержание в периферической крови 
моноклональных В-лимфоцитов. Последние имеют ано- 
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Рис. 16. Парапротеины в сыворотке крови больных с хроничес- 
кими заболеваниями печени. Метод электрофореза в агаре. 
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Рис. 17. Криоглобулины (а), парапротеины (6) при хроничес- 
ких заболеваниях печени. 

По оси абсцисс: 1 — вирусные, 2 — холестатические, 3 — аутон 

4 — алкогольные, 5 — опухолевые, 6 — обменные, ’по о оммуиные, 
число больных. ь 


мальное распределение иммуноглобулинов с легкой 
‘цепью. : 

"С парапротеинемией, наблюдающейся при некоторых 
‘заболеваниях желудочно-кишечного тракта, могут быть 
связаны такие клинические проявления, как геморраги- 


ческий синдром, синдром повышенной вязкости, гипонатри- 
емия, поражение почек, амилоидоз и др. Вместе с тем в от- 
дельных клинических наблюдениях не выявлено отягоща- 


ющего влияния парапротеинемии на течение основного за- 
болевания. 


АНТИГЕННЫЕ СВОЙСТВА 
ТКАНЕЙ ОРГАНОВ ПИЩЕВАРЕНИЯ 


Антигенный спектр тканей желудочно-кишечного трак- 
та весьма широк. Он включает антигены, обладающие 
органной и видовой специфичностью. В тканях желудоч- 
но-кишечного тракта содержатся вещества, обладающие 
свойствами полноценных антигенов и действующие как 
гаптены. Полноценные антигены характеризуются  спо- 
собностью вызывать образование антител (продуктивная 
фаза) и специфически реагировать с соответствующими 
антителами. Полноценность антигена, обусловливающая 
его способность индуцировать синтез антител, связана с 
рядом свойств, присущих всей молекуле: ее размерами, 
коллоидным состоянием, способностью ассимилироваться, 
хрониче, подвергаться действию фагоцитирующих клеток и др. По 
пре. своим физическим свойствам полноценные антигены же- 

лудочно-кишечного тракта относятся к крупномолекуляр- 
ным белкам. Низкомолекулярные вещества могут приоб- 
ретать антигенные свойства в результате их соединения с 
высокомолекулярными белками, например альбумином. 
Гаптены — неполноценные антигены — сами по себе 
не вызывают образования антител, но могут специфически 
реагировать с уже образованными антителами, т. е. обла- 
дают способностью связывать антитела, не выполняя про- 
дуктивную антигенную функцию. и а 
‘химическая структура которых соответствует деерики = 
ной группе полного антигена. Как правило, И нь 
я торым относятся, в частности, липиды, не облад 
8 а вой специфичностью. 
0 к ре антигена определяется не оный 
в. ‘лой, а только входящими в ее состав ды к 
`минантными группами, поскольку именно и о "Петер. 
‘руют иммунологическую специфичность антигенов. Аб” 
`минанты состоят в основном из остатков жение :. 
‘рактер химического строения выд специфич- 
-молекуле в значительной степени опреде и икей, 
"ность антигенов. Белковые И Лит ти, 
в том числе печени и других органов пищ ; 


чаются антигенными свойствами. Вещества различного 
происхождения, но близкие по химической структуре, ока. 
зывают сходное антигенное деиствие. 

Каждый из тканевых антигенов обладает многими де. 
терминантами.. Степень антигенности тканей определяется 
степенью их чужеродности. Так, антигенная активность ге. 
терологичных тканей значительно выше, чем гомо- и изо- 
логичных. 

Ткани желудочно-кишечного тракта, как и другие тка- 
ни’ организма, обладают видовой специфичностью, прису- 
щей всем представителям определенного вида. В пределах 
одного и того же вида одна группа особей отличается: от 
другой наличием изоантигенов. Органоспецифические и 
тканевоспецифические антигены присущи каждому диффе- 
ренцированному органу и каждой ткани. Между видовой 
и органной специфичностью нередко существует обратная 
зависимость. Так, например, нервная ткань и хрусталик 
обладают выраженной органной специфичностью и слабой 
видовой. Тканям желудочно-кишечного тракта присуща 
видовая специфичность, в меньшей степени органная. В на- 
стоящее время вопрос о межвидовом сходстве органо- и 
органеллоспецифических антигенов окончательно не ре- 
шен. Одни исследователи полагают, что аналогичные ор- 
ганы у разных видов животных содержат сходные органо- 
специфические антигены. Другие склонны считать, что у 
каждого вида животных содержатся присущие данному 
виду органоспецифические антигены. В последние годы по- 
лучены данные, согласно которым  органоспецифические 
антигены включают как межвидовые, общие для аналогич- 
ных органов различных видов, так и внутривидовые анти- 
гены, присущие лишь определенному виду. 

Ткани органов пищеварения — печени, желудка, желч- 
ного пузыря, кишки и др. наряду со специфическими — с0- 
держат неспецифические антигенные структуры, общие для 
различных органов. Последние связаны с клеточными эле- 
ментами сосудистых стенок, клетками крови, белками плаз- 
мы, тканевой жидкости и др. Этим обстоятельством объ- 
ясняются перекрестные реакции с различными тканевыми 
‚антигенами, развивающиеся при сенсибилизации каким- 
либо определенным антигеном. Кроме того, нельзя исклю- 
чить наличие общих антигенных детерминант в различных 
тканях. Так, в настоящее время установлено, что в печени 
наряду с органоспецифическими антигенами имеются -- 
_тигены, общие с тканью почки, легких, селезенки, сердц 
_и других органов  [Рагё @. её а1., 1981; [еп М., 1984]. — 
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Желудочно-кишечный тракт представ 
сложный комплекс тканей с высокой 


ной, гистологической, биохимической 


тяет собой весьма 
степеньк структур- 
дифференциации. 
Пищевод, желудок, поджелудочная жел тЫ ЙЕ 
ный пузырь, тонкая и толстая ают различны- 
ми антигенными свойствами. Эта особенность желудочно- 
кишечного тракта в значительной степени обусловливает 
его полиантигенность, мультипотентность. 

Антигенная специфичность клеток и тканей отражает 
существенные особенности их строения, функции, физиоло- 
гического состояния. Антигенной активностью обладают не 
только специализированные ткани, клетки, но и субклеточ- 
ные структуры мембраны цитоплазмы, ядра. Поверхност- 
ные антигены, расположенные на мембранах специализиро- 
ванных клеток желудочно-кишечного тракта (гепатоциты, 
энтероциты, эпителиальые клетки желчных протоков и др.) 
отличаются по своим биологическим свойствам от антиге- 
нов, содержащихся в цитоплазматических и ядерных струк- 
турах [Визсй К., Ведду К., 1979]. 

Ткань печени содержит довольно широкий спектр ан- 
тигенов [Уоз{еп А., Зспиигтап Н., 1979]. Методом ульт- 
рацентрифугирования и хроматографии на сефадексе а- 
100 из гомогената печени человека и кролика выделены 
антигены гепатоцеллюлярных мембран (30—40 %), глад- 
кой мускулатуры, желчных канальцев, растворимый цито- 
плазматический белок (20—30 %) и плазменные белки, 
синтезируемые в печени (25%). Из печени мышей выделен 
органоспецифический антиген (Е-антиген), который широ- 

ко распространен У млекопитающих, в Том числе и у че 
ловека. Это вещество белковой природы с электрофорети- 
ческой подвижностью, и к таковой В-глобулинов сы- 
воротки крови [Вег Р., 1979]. 

вис ыы або посвящено мембранным антиге- 
нам клеток печени, среди которых выделены на 
и нерастворимые органоспецифические и о 
ческие компоненты [Уйбо Р. М. ати вланя: 
ее Кое 080; ан. 6. Ка1@ог 1. 1981]. сле 
фический печеночный липопротеид, связанный с мемораго 

большое количество фосфо 
печеночных клеток, содержит ` лизолецитин 
липидов — цефалин, сфингомиелин, лецитин, Н 


его активность. 
ЦИИ установлено, что гепа- 


связывать 10. Обнару- 
ЕС: вания иммуноглобулина, 


анулярным свечением. 


тоциты обладают спосо 
жено два различных типа связы 
характеризующихся линейным и гр 
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Линейный тип свечения наблюдается преимущественно при 
аутоиммунном гепатите, гранулярный тип при хрони. 
ческом активном гепатите с персистенциеи НВ;з-антигена, 
Эти два типа связывания 15 обусловлены, очевидно, раз, 
личными антигенными структурами гепатоцитов, вызыва. 
ющими образование соответствующих антител. Аутореак. 
тивные В-лимфоциты могут в отсутствие супрессорного 
действия Т-лимфоцитов продолжать вырабатывать анти- 
мембранные антитела даже после исчезновения из организ- 
ма вируса гепатита В. 

При изучении клеточных иммунных реакций, направлен- 
ных против печеночного липопротеида, наблюдается зна- 
чительное торможение миграции лейкоцитов у больных 
различными формами активного хронического гепатита и 
первичным билиарным циррозом печени. Это свидетельст- 
вует о том, что при указанных заболеваниях снижается 
толерантность к соответствующему антигену. БТЛ под 
влиянием специфического печеночного липопротеида име- 
ла место при хроническом активном и персистирующем ге- 
патите, циррозе печени; положительные результаты отме- 
чены в 30—75 $ случаев. Некоторые исследователи рас- 
сматривают мембранные антигены как мишень для цито- 
токсического действия клеток и антител при НВ.-антиген- 
серонегативном хроническом активном гепатите, особенно 
его аутоиммунной форме. В патогенез хронического актив- 
ного гепатита может вовлекаться в качестве антигена-ми- 
шени специфический белок печени. Антиген мембраны пе- 
ченочных клеток и специфический белок печени отличают- 
ся по своим физико-химическим и биохимическим свойствам 
[КПзоп К., ОЛедейсйзеп Н., 1983]. 

Антигенной активностью обладает также цитоплазма 
(сократительные белки, гладкий эндоплазматический ре- 
тикулум, микросомы, митохондрии и др.), ядро и ядрышки 
гепатоцитов. Микросомальные антигены печени, выявляе- 
мые различными иммунологическими методами (иммуно- 
флюоресценция, связывания комплемента, иммунодиффу- 
зии) отличаются физико-химическими свойствами. В част- 
ности, с помощью метода двойной иммунодиффузии выявля- 
ют термостабильный гликопротеид микросомальной фрак- 
ции, не обладающий видовотканевой специфичностью. Одни 
антигены — цитоплазматические и ядерные — присутству- 


почках [Сегфег М. А. её а1., 1978; Реппег Е., 1982]. 
` Белковые фракции желчи ингибируют миграцию лейко- 
цитов у 80% больных первичным билиарным циррозом 
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печени, склерозирующим холангитом, реже — хроничёским 
активным гепатитом (у 26 $), язвенным колитом (у 3,2%). 
Эти антигены, отличающиеся по своим свойствам от бел- 
ков плазмы, локализуются на мембране гепатоцитов, фор- 
мирующих желчные канальцы, эпителиальных клеток и 
вставочных клеток междольковых желчных протоков 
[Р1едегспзеп Н., 1977]. 

Антигенной активностью обладает гиалин (тельца Мал- 
лори), представляющий собой включения в цитоплазме ге- 
патоцитов в виде эозинофильных глыбок или сетчатых 
масс. Наиболее часто и в большом количестве тельца Мал- 
лори встречаются при алкогольном поражении печени. Их 
спорадически обнаруживают в печени при первичном били- 
арном циррозе, болезни Вильсона—Коновалова, гепатоме 
и некоторых других заболеваниях. Электронно-микроско- 
пическое исследование показало, что тельца Маллори со- 
стоят из фибрилл или гранулярного вещества, не имеют 
ограничивающей мембраны. Их ультраструктура не одно- 
родна. В настоящее время описано 3 типа, которые, оче- 
видно, отражают стадии старения гиалина с увеличением 
электронной плотности, утратой фибриллярного строения 
[Серов В. В. и др., 1978]. Эволюция алкогольного гиалина 
сопровождается гибелью гепатоцита. Синтез фибрилл ги- 
алина, по-видимому, осуществляется рибосомами клетки. 
Не исключено, что нити алкогольного гиалина, включаю- 
щего актиноподобный белок, могут быть частью контрак- 
тильной системы клетки. В биохимическом отношении ал- 
когольный гиалин — это гликопротеид, включающий бел- 
ки, углеводы, РНК, липазу. 

При алкогольных поражениях печени развиваются им- 
мунные реакции по отношению к гиалину, опосредованные 
клеточными и гуморальными факторами. У больных цир- 
розом печени отмечена повышенная циркуляция антител 
к гиалину, относящихся преимущественно к [2А. Гиалин 
вызывает торможение миграции лейкоцитов периферичес- 
кой крови, повышает бластную трансформацию лимфоци- 
тов. 

Антигенной активностью при заболеваниях гепатоби- 
лиарной системы обладают наряду с тканью печени и бел- 
ками желчи также и ткани желчных протоков. Многие 
исследователи подчеркивают важную роль аллергенов, 
ассоциированных с бактериями билиарного тракта, инду- 
цирующих иммунные процессы при холецистите [Ногаллер 
А» М., 1983]. 
< При панкреатите увеличено содержание антител, реа- 
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гирующих с антигенами ткани поджелудочной железы, А 
также ее гормонами — инсулином, трипсином. Эти антиге- 

ны тормозят миграцию лейкоцитов, увеличивают бласт. | 
ную трансформацию лимфоцитов, поддерживая тем самым | 
состояние аутосенсибилизации и способствуя деструкции 
ткани поджелудочной железы. 


Различные структуры и биохимические фракции же. я; 
лудка (слизистая оболочка, гладкая мускулатура, парие- й, 
тальные, гастринсекретирующие клетки и др.) обладают 


органоспецифической антигенной активностью. В слизистой { 

\ оболочке антрального отдела желудка и 12-перстной киш- и 
ки находятся клетки, продуцирующие пептидные гормоны, # 
Последние при определенных условиях действуют как ауто- 
антигены. При язвенной болезни желудка и 12-перстной 
кишки в ряде случаев выявляются антитела и положитель- 
ные кожные реакции к некоторым гормонам желудочно-ки- 
шечного тракта — гастрину, секретину, панкреозимину, пен- 
| тагастрину и др. Частота обнаружения и степень выражен- 
ности иммунных реакций к гормонам зависит от локализа- 
ции язвенного процесса (желудок, 12-перстная кишка), фа- 

зы заболевания (обострение, ремиссия). 

| Наиболее активными в антигенном отношении являют- 
| ся париетальные клетки. У больных пернициозной анеми- 
ей и хроническим гастритом антитела реагируют с антиге- 

нами, локализующимися в апикальной части мембран, а 
также микросомами париетальных клеток дна желудка. 
Этим антигенам более присуща Органная специфичность, 
нежели видовая [Топ В., Сегеаге В., 1978; Эиспаеап А., 
| 7ейоип Р., 1983]. 

Различные компоненты стенки тонкой и толстой кишки 
| (эпителий слизистой оболочки, мышечные, соединительно- 
тканные элементы и др.) обладают активностью антигенов 
и вызывают образование антител [Маба! Т., Раз Киеп М., 
1981]. При болезни Крона и в меньшей степени при язвен- 
ном колите выявлены антитела 16М, 1еС, 1еА, формирова- 
ние специфических розеток, изменение подвижности мак- 
рофагов под влиянием антигенов толстой кишки. В цито- 
плазме эпителиальных клеток кишечника содержится ор- 
ганонеспецифический антиген. В бокаловидных клетках 
слизистой оболочки кишечника присутствуют органоспеци- 

ь антигены, не обладающие аутоантигенными свой- 


ствами (НЫ: Т. 1983]. 
А а к антигенам клеток слизистой оболочки ки- 
| стенки встречаются в основном при хронических 
заболеваниях кишечника с нарушением 
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всасывания, тотальной атрофией ворсинок тощей и под- 
вздОШной КИШКИ. 

Антигенные свойства ткани толстой кишки реализуют- 
ся полнее при неспецифическом язвенном колите. Они про- 


являются образованием антител и клеточных иммунных ре- 
акции — торможением миграции л ›икоцитов, цитотоксичес- 
КИМ эффектом, бластной трансформацией лимфоцитов и 
др. В слизистой оболочке прямой кишки выявлены анти- 
гены, формирующие иммунные комплексы с 120. 

Почти все ткани желудочно-кишечного тракта в физи- 
ологических условиях не обладают аутоантигенными свой- 
ствами. Однако действие некоторых факторов инфекцион- 
но-токсической природы способствует повышению антиген- 
ной активности, формированию аутоантигенов при наличии 
генетической предрасположенности. Антигенная активность 
тканей желудочно-кишечного тракта возрастает при дей- 
ствии различных патогенных агентов — вирусов, бактерий, 
паразитов, других инфекционных микроорганизмов, токси- 
нов, лекарственных препаратов, наркотических средств, 
некоторых пищевых белков. Применение лекарственных 
препаратов вызывает изменение клеточных мембран, обра- 
зование антител к лекарственным препаратам, антигенам 
клеточных мембран, формирование иммунных комплексов 
и др. Иммунные комплексы индуцируют активацию компле- 
мента, фагоцитоза, развитие воспалительных реакций. В ре- 
зультате токсического или метаболического воздействия ал- 
коголя и других соединений образуются новые антигенные 
структуры на поверхности клеток, в частности гепатоцитов. 
Аналогичная картина наблюдается при действии вирусов, 
способствующих возникновению неоантигенов, вирусассоци- 
ированных антигенов, имеющих как общие свойства с на- 
тивными тканями желудочно-кишечного тракта, так и отли- 
чающиеся от них [ЗИ С. её а1,, 1980]. 

Ряд авторов высказываются о наличии общих антиген- 
ных детерминант между некоторыми бактериями и компо- 
нентами тканей желудочно-кишечного тракта. Эта общность 
антигенных свойств имеет значение для поддержания био- 
логического симбиоза, однако его нарушение под действием 
‘различных экзогенных факторов способствует развитию им- 
мунопатологических процессов, аутосенсибилизации. 
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варения, имеет стимуляция еродотичныия антигенами — 
бактериями, токсинами, вирусами, другими инфекционными 
агентами, пищевыми белками, лекарственными препарата- 
ми, постоянно присутствующими в желудочно-кишечном 
тракте. 

При заболеваниях органов пищеварения с помощью ре. 


акции агглютинации, связывания комплемента, преципита- 
ции, иммунофлюоресценции, моноклональных антител, им- 
муноферментного; радиоиммунного и других методов обна- 
ружены антитела к различным антигенам [Р!егсе М., 1978; 
Аиег Г, её а|., 1983]. 

Повышение уровня антибактериальных антител, преиму- 
щественно агглютининов, отмечено при активном хроничес- 
ком гепатите, циррозе печени. Так, у 9—21% больных с 
различными формами цирроза выявляются агглютинирую- 
щие антитела к антигенам кишечной палочки в разведени- 
ях 1: 16—1:200 и выше, в то время как положительные ре- 
зультаты реакции получены лишь у 1—1,4 $ здоровых лю- 
дей. Антибактериальные антитела относятся к классам 
12а и [© М. При алкогольных поражениях печени высокий 
уровень антибактериальных антител; в том числе к антиге- 
нам кишечной палочки, коррелирует с увеличенной кон- 
центрацией 12А [З{аип-О]зеп Р. её а1., 1983]. 

При болезни Крона и язвенном колите обнаруживаются 
антитела к эндотоксинам грамотрицательных бактерий, ли- 
пиду А [Кгииз \/. её а1., 1984]. С помощью реакции агглю- 
тинации при указанных заболеваниях в 34—64 %$' случаев 
выявлены также антитела к антигенам кишечной палочки, 

анаэробной кокковой грамположительной флоры [Аиег [., 
1983]. Обнаружение агглютининов указывает на хрониче- 
ское воспалительное заболевание кишечника, хотя не позво- 
‚ляет четко дифференцировать болезнь Крона от язвенного 
колита. Большинство исследователей отрицают непосред- 
ственное патогенетическое действие противобактериальных 
‚антител. Вместе с тем, по мнению отдельных авторов, из- 
менение реактивности к эндотоксинам может иметь опре- 
деленное значение при хронических воспалительных про- 
цессах в кишечнике, а также алкогольном циррозе печени. 
.- Появление антибактериальных антител в сыворотке 
больных с хроническими болезнями кишечника может быть 
связано с изменениями его микрофлоры, дисбактериозом. 
При ряде болезней кишечника, печени и других органов 
пищеварения наблюдается повышение не только антибакте- 
`риальных, нои антивирусных антител (к антигенам виру- 
сов кори, коревой краснухи, цитомегаловируса и др.). Тит- 
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ры антител колеблются в довольно 
(1:10—1:5120). Антивирусные антитела относятся в основ- 
ном к классам ТС и 10М. Однако прямой зависимости 
между содержанием сывороточных иммуноглобулинов и 
противовирусных антител не отмечается. Противовирусные 
антитела класса 12 и [©М, в частности к вирусу простого 
герпеса, вЫ в сыворотке больных с язвенной бо- 
лезнью -перстной кишки в период ее о 

[Вап@ К. еЁа|. 1983]. оротронивй 

Повышение содержания противобактериальных и проти- 
вовирусных антител при болезнях органов пищеварения 
можно объяснить продолжительным и интенсивным анти- 
генным раздражением. В качестве такового могут высту- 
пать инфекционные микроорганизмы (бактерии, вирусы ге- 
патита В, ни А, ни В, инфекционного мононуклеоза, цито- 
мегаловирус и др.), антигены тканей желудочно-кишечно- 
го тракта, инфицированные вирусами либо измененные 
под влиянием токсических агентов, лекарственных пре- 
паратов. 

В физиологических условиях интактная печень, прежде 
всего клетки Купфера, секвестрируют, инактивируют бакте- 
рии, поступающие из воротной вены, защищая тем самым 
организм от сенсибилизирующего и токсического их дейст- 
вия. При нарушении функциональной способности печени, 
повреждении клеток Купфера обезвреживание бактерий не- 
редко снижается, их антигенная активность возрастает. По- 
вышенный синтез антибактериальных антител при повреж- 
дении печени, по-видимому, носит вторичный характер. 
Кроме того, при нарушении циркуляции некоторые микро- 
организмы кишечника или их антигенные компоненты пос- 
ле абсорбции из пищеварительного тракта, минуя повреж- 
денную печень, оказывают непосредственное воздействие на 
иммунокомпетентные клетки селезенки и лимфоидной тка- 
ни кишечника, вызывая поликлональную Неа из == 
| — пени и образование антител [Е1зспег Р., Рага! А. 
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Гипериммуноглобулинемия, увеличенная продукция ан- 
-тител, может возникать в результате нарушения фуницие" 
-нальной активности иммунной системы организма, в ое 
ности иммунорегуляторных клеток-супрессоров, ред 
оследнее может быть обусловлено „певетическими» › 
инфе о-токсическими факторами. эр . 
в мочь пень в === ‘белков. отн 
`лезни органов пищеварения в ряде случаев темы 9 
-ся появлением в циркулирующей крови антител, реагир 
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щих с антигенами пищевых белков, гликопротеидами, сд. 
держащимися в молоке, яйцах, рыбе, цитрусовых, шоколаде 
и других пищевых продуктах. Так, при болезни Крона, не. 
специфическом язвенном колите, целиакии и других пато. 
логических процессах выявлены в 44—94 4% случаев анти. 


тела к казеину, лактоглобулину, овальбумину, глютену, 
Антитела к пищевым аллергенам относятся в основном к 
классам 1еЕ, 1ЮА, 12. и опосредуют реагиновый тии ги- 
перчувствительности. Взаимодействие антител со специфи- 
ческим пищевым аллергеном в присутствии СЗа- и СБа- 
компонентов комплемента (анафилатоксинов) вызывает 
дегрануляцию тучных клеток, расположенных в слизистой 
оболочке кишечника, а также высвобождение гистамина 
базофилами. Аллергические антитела к пищевым продук- 
там принимают участие в патогенезе пищевой аллергии, 
целиакии, болезни Крона, неспецифического язвенного ко- 
лита, гиперэозинофильного гастроэнтерита и др. Вместе с 
тем их появление можно рассматривать как эпифеномен, 
связанный с поражением слизистой оболочки кишечника. 
Определение антител к пищевым продуктам в динамике 
имеет важное значение в диагностике, оценке эффективно- 
сти проводимой терапии и прогнозе указанных заболева- 
ний. 

Антитканевые антитела. Поскольку определяющее зна- 
чение в иммунопатологии принадлежит специфическому 
взаимодействию антигена с антителами или эффекторными 
Т-лимфоцитами, естественно, наибольший интерес представ- 
ляет вопрос о продукции антител к антигенам тканей и кле- 
ток желудочно-кишечного тракта. Одним из возможных 
стимулов антителообразования является повреждение орга- 
нов пищеварения, возникающее при действии инфекционно- 
токсических агентов и сопровождающееся повышением их 
антигенной активности. 

При хронических болезнях органов пищеварения обна- 
руживаются антитела к антигенам различных тканей желу- 
дочно-кишечного тракта. Антигенный спектр включает сум- 
марные антигены ткани печени, желчного пузыря, поджелу- 
дочной железы, желудка, тонкой и толстой кишки, их раз- 
личные фракции, субклеточные структуры мембраны, цито- 
плазмы, ядра и др. [Атогозо Р. её а|., 1980; Атёпопу К., 


Мас З\мееп В., 1983]. 

Хронические болезни печени сопровождаются образова- 
нием антител, реагирующих с антигенами мембран, цито- 
плазмы и ядра гепатоцитов. Антитела к антигенам мембра- 
ны гепатоцитов, относящиеся преимущественно к 184, ме- 
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тодом иммунофлюоресценции выявлены при хронических 
болезнях печени различной этиологии. Чаще они определя- 
ются при НВ.-антигенсеронегативном, реже — при НВ.-ан- 
тигенсеропозитивном активном хроническом гепатите, раз- 


личных формах цирроза печени ГУйбо Р. М. К 

1982; Сов Т.е 9% 1983; еж т ый. 
* ) ® .) 

1983]. 

У больных с алкогольными поражениями печени выявле- 
ны антитела к антигенам мембраны, цитоплазмы, ядра ге- 
патоцитов, а также к гиалину, относящиеся к [А и 190. 

Антитела к антигенам поджелудочной железы методом 
иммунофлюоресценции обнаружены примерно у !/з больных 
панкреатитом в виде гранулярного свечения цитоплазмы 
ацинарных клеток. Сыворотки больных панкреатитом вы- 
зывали флюоресценцию срезов поджелудочной железы, в 
то время как свечение ткани щитовидной железы и желуд- 
ка человека отсутствовало, что подтверждает органную 
специфичность антител к антигенам поджелудочной желе- 
зы. Флюоресценция исчезала после сорбции сыворотки го- 
могенатом и микросомальной фракцией и не менялась пос- 
ле сорбции другими фракциями поджелудочной железы 
[Гепагит В., \МаЩег С., 1975]. Эти данные позволяют зак- 
лючить, что антигенная активность ткани поджелудочной 
железы связана в первую очередь с ее микросомальной 
фракцией. Кроме того, примерно у 50 % больных панкреа- 
титом определяются антитела к трипсину и инсулину. Сле- 
дует отметить, что антитела к антигенам поджелудочной 
железы встречаются в ряде случаев при хронических болез- 
нях печени, синдроме Съегрена, полиартрите и др. 

Комплементсвязывающие антитела, реагирующие с го- 
могенатами слизистой оболочки желудка, антитела к анти- 
генам париетальных клеток были обнаружены в сыворотке 
крови больных хроническим гастритом и пернициознои ане- 
мией. Антитела к антигенам париетальных клеток желуд- 
ка, обладающие выраженной органной специфичностью, 
принадлежат преимущественно к 15. Чаще всего антитела 
к антигенам париетальных клеток обнаруживаются при 
пернициозной анемии (у 70—90 % больных), реже — при 
атрофическом гастрите. Этот вид антител может встре- 
чаться и у здоровых людей старше 50 лет, особенно у жен- 
щин, а также у 20—30 % больных первичным билиарным 
циррозом, синдромом Съегрена и др. а Ади 
инея рощи к ды: 2 париетальных клеток, 

ев й активностью микро- 
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париетальных клеток, срывом иммунологической толерант. 
ности. Предполагается, что антитела к антигенам парие. 
тальных клеток желудка могут играть определенную роль в 
развитии и течении атрофического гастрита. Эта точка зре- 
ния получила экспериментальное подтверждение. При внут. 
ривенном введении сыворотки кроликов, содержащей анти- 
тела к антигенам париетальных клеток, собакам у послед- 
них развивался атрофический гастрит, снижалась или пол- 
ностью прекращалась секреция соляной кислоты. У крыс, 
которым в течение 6—8 нед вводили сывороточные антите- 
ла к антигенам париетальных клеток наблюдалась атрофия 
слизистой оболочки желудка, уменьшалось число париеталь- 
ных клеток, снижалась продукция соляной кислоты. 

Присутствие в сыворотке крови антител к антигенам 
париетальных клеток желудка, как правило, связано с на- 
личием хронического атрофического гастрита, поэтому их 
обнаружение может иметь существенное значение в его ди- 
агностике. 

При язвенной болезни желудка в сыворотке больных 
обнаружены антитела, реагирующие с водорастворимыми 
белками измененной ткани желудка в реакции двойной им- 
мунодиффузии. Кроме того, у больных язвенной болезнью 
желудка и 12-перстной кишки определяются антитела к 
гастринсекретирующим клеткам, а также к гормонам — сек- 
ретину, панкреозимину, пентагастрину и др. 

Антитела к антигенам кишечного эпителия обнаружены 
при болезни Крона, язвенном колите, целиакии [НЫ Т. е 
а|., 1983]. Они относятся к классу 1©С, фиксируют компле- 
мент, реагируют с антигенами тонкой и толстой кишки, но 
не реагируют с антигенами тканей желудка, пищевода, пря- 
мой кишки. У больных хронической рецидивирующей, не- 
прерывнотекущей и острой формами неспецифического яз- 
венного колита определяются циркулирующие в крови ан- 
титела к поверхностным антигенам эпителиальных клеток 
толстой кишки [Раз Киоп М. е{ а1., 1978]. Фиксированные 
на слизистой оболочке дистального отдела толстой кишки 
антитела класса 12 выявлены у 85 % больных с хрони- 
ческой непрерывнотекущей иу 70 % больных с острой фор- 
мой неспецифического язвенного колита. 

Развитие кишечного дисбактериоза сопровождается по- 
явлением циркулирующих антител не только к бактериаль- 
ным антигенам, но и к ткани тонкой, толстой кишки. Час- 
тота обнаружения и концентрация антител определяются 
степенью выраженности дисбактериоза [Журов Н. А., Гу- 
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Тканевые антитела при болезнях органов пищеварения 
возникают, по всей вероятности вторично, в ответ на пов- 
реждение тканей инфекционно-токсическими агентами. Кон- 
центрация и частота обнаружения противотканевых антител 
зависят от тяжести и распространенности воспалительного 
процесса, наличия осложнений. 

В отношении биологической роли противотканевых ан- 
тител высказывается предположение, что они могут оказы- 
вать повреждающий эффект на соответствующие структуры 
гепатоцитов, эпителия желчных канальцев, тонкой, толстой 
кишки и др. Антитела могут вызывать деструкцию специа- 
лизированных клеток путем лизиса, зависимого от компле- 
мента, опосредованного К-клетками, фагоцитоза. Кроме то- 
го, антитела к поверхностным антигенам клеток способны 
изменять функции последних, ингибировать, блокировать 
их рецепторы. Цитотоксические антитела могут циркулиро- 
вать в крови в составе иммунных комплексов либо фиксиро- 
ваться на клетках-мишенях, вызывая их повреждение. 

Защитная функция противотканевых антител проявля- 
ется инактивацией и элиминацией антигенов, способствую- 
щих сохранению структурной и функциональной целостно- 
сти организма, белкового постоянства внутренней среды. 
Кроме того, некоторые сывороточные антитела могут быть 
гуморальными «спутниками» аллергизации организма, не- 
специфическим «отражением» деструкции клеток тканей 
желудочно-кишечного тракта при действии инфекционно- 
токсических агентов. 


АУТОАНТИТЕЛА 


Хронические болезни органов пищеварения сопровожда- 
ются образованием антител, направленных не только про- 
тив экзогенных, но и аутологичных антигенов — гепатоци- 
тов, эпителия желчных канальцев, тонкой и толстой ны: 
париетальных клеток слизистой оболочки желудка, г = 
точных структур, а также белков ВА крови альбу 
на, глобулина, ферментов, гормон з 

Для ыыы противотканевых антител ет 
ют следующие методы: иммунофлюоресцентный, ка 
ферментный (определяющие локализацию, а 
тигенов, их распределение в клетках тканеи = А, 
шечного тракта), радиоммунный, методы се а 
двойной иммунодиффузии Оухтерлони аж 
тела к растворимым антигенам), реакции связывания комп" 


лемента, гемагглютинации, метод моноклональных антител 
и др. т 
Антиядерные антитела. В настоящее время опи. 
сано около 20 типов противояде х антител, среди кото. 
рых встречаются органоспецифические, реагирующие с яд. 
рами гепатоцитов, вилочковой железы, селезенки и других 
органов и тканей, а также гранулоцитоспецифические 
[ВизсН К. её а1., 1979; №е]5еп Н. е{ а1., 1983]. 

Антинуклеарные антитела относятся преимущественно 
к [©С (около 50%), к 1©М (около 20 $) ик 12А (около 
2%), а также к смешанному типу. Активностью антинукле- 
арных антител обладают 2—33 4 общего сывороточного 
1°@, 19—26 % противоядерных антител связывают комнле- 
мент. При хронических болезнях органов пищеварения час- 
то выявляются антинуклеарные антитела, направленные 
против различных компонентов ядра — ДНК, РНК, рибо- 
нуклеопротеинов, гистонов, экстрагируемых антигенов и др. 
Синтез антител к антигенным структурам ядра обусловлен 
иммунным ответом на действие указанных антигенов, выс- 
вобождающихся при деструкции различных клеток. Пос- 
кольку деструкция клеток происходит и в физиологических 
условиях, антинуклеарные антитела в низких титрах опреде- 
ляются и у здоровых лиц, чаще у женщин, причем с возрас- 
том их содержание может несколько увеличиваться. 

Методом иммунофлюоресценции выявляются различные 
типы свечения ядра клеток: крапчатый или пятнистый, яд- 
рышковый или нуклеолярный, кольцевидный или перифери- 
ческий, гомогенный. Указанные типы свечения соответству- 
ют различным видам антител. В частности, крапчатый тип 
свечения связан с растворимыми ядерными антигенами. 
При этом следует учитывать интенсивность свечения, разве- 
дение сыворотки. У 2—8 $ здоровых лиц встречается пят- 
нистый тип слабо выраженного свечения в ‘разведении сы- 
воротки 1:10—1:20. Гомогенное свечение характерно для 
видовонеспецифических антинуклеарных антител [Лопаат 
В. её а1.,1979]. 

Антинуклеарные антитела регулярно обнаруживаются 
при болезнях соединительной ткани — системной красной 
волчанке, ревматоидном артрите, склеродермии. При забо- 
леваниях органов пищеварения наиболее часто антинукле- 
арные антитела встречаются у больных хроническим актив- 
ным гепатитом (в 25—80 %), при этом титр антинуклеарных 
антител колеблется в пределах 1: 50—1: 1024 и выше. Хро- 
нический активный гепатит сопровождается циркуляцией в 
крови антител к различным ядерным антигенам, в том чис 
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Рис. 18. Специфическое свечение ядерного вещества и цитоплазмы 
тепатоцитов больного хроническим активным гепатитом. Метод пря- 
мой иммунофлюоресценции Кунса. 


ле и к одно- и двуспиральной ДНК. Последние, по-видимо- 
му, могут иметь значение в патогенезе данного заболева- 
ния. Циркуляция антиядерных антител может быть дли- 
тельной и транзиторной. Наиболее постоянно и в высоком 
титре ‘антинуклеарные антитела определяются при НВз- 
антигенсеронегативном хроническом активном гепатите, осо- 
бенно при его аутоиммунной форме, значительне реже— 
при холестатических, алкогольных поражениях, печени, у 
больных гепатитом и циррозом с персистенциеи НВ,-анти- 
гена [Киззо К. еЁа|., 1980]. 

В наших исследованиях для определения антинуклеар- 
ных антител методом прямой и непрямой иммунофлюорес- 
ценции были использованы гранулоциты периферической 
крови, отпечатки и срезы биоптата печени больных, а так- 
же печени, селезенки интактной крысы (рис. 18). При этом 
было отмечено несколько типов свечения клеточных ядер: 
крапчатый, ядрышковый, периферический, гомогенный, 
При хронических заболеваниях печени преобладают ях- 
рышковый, пятнистый и томогенный типы свечения ядра. 
Наиболее постоянно (в.65 % случаев) противоядерные ан: 
титела выявлялись при хроническом активном НВз-антиген- 
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веронегативном гепатите В среднем титре 1: 160. Доволь. 
но часто они определялись при первичном билиарном Цир- 
розе, хроническом холестатическом гепатите (в 50% случа. 
ев; средний титр 1 :40), реже — при хронических активных 
поражениях печени вирусной и алкогольной природы (в 
12—26 $ случаев; титр не превышал 1:40) [Логинов А. С. 
и др., 1980; Ч\ши4 С., Таве-Лепзеп Ц., 1983; Киг&Р. её а]. 
1984]. 

Лишь в единичных сообщениях приводятся данные о вы- 
явлении антинуклеарных антител при заболеваниях желч- 
ного пузыря, поджелудочной железы, желудка, 12-перстной, 
тонкой и толстой кишки. Так, при болезни Крона и язвен- 
ном колите органонеспецифические антитела обнаружива- 
лись редко, гранулоцитоспецифические антитела при язвен- 
ном колите выявлены в 25 4$ случаев, а при болезни Кро- 
на—в3\% случаев. Оба типа антител относятся в основном 
к [< @, не обладают способностью фиксировать комплемент. 
Между типом и концентрацией антинуклеарных антител, с 
одной стороны, полом, возрастом больных, продолжитель- 
ностью заболевания, степенью активности и локализаци- 
ей процесса — с другой, четкой связи обнаружить не уда- 
ется. 

Повышенный синтез антител может быть обусловлен на- 
рушением функциональной активности иммунной системы и 
срывом толерантности к ядерным антигенам в результате 
вирусных инфекций, а также генетической предрасположен- 
ностью. Однако вопросы, касающиеся происхождения ядер- 
ных антигенов и причин повышенного образования антител 
к ним, в настоящее время окончательно не решены. 

В отношении патогенетической роли антинуклеарных 
антител нет единого мнения. Многие исследователи расс- 
матривают их как вторичные по отношению к заболевани- 
ям органов пищеварения, как своего рода эпифеномен 
сложных процессов с участием. иммунных комплексов. Ка- 
ких-либо особенностей клинического течения заболевания, 
влияния иммунокорригирующей терапии в зависимости от 
наличия или отсутствия противоядерных антител выявить 
не удается. Ремиссия, прогрессирование, продолжитель- 
ность заболевания, летальный исход не зависят от наличия 
аутоантител, в частности антинуклеарных антител. Вместе 
с тем нельзя исключить, что антинуклеарные антитела мо- 
гут образовывать с ядерными антигенами комплексы, ока- 
зывающие токсическое, повреждающее действие на клетки 
и ткани, поддерживающие воспалительный процесс 
[Веге Р., 1982]. Прогноз у больных с высокой концентра- 
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ЖИТЬ не да 15М. Наиболее регулярно и в максимальном титре они вы- 
являются при хроническом активном гепатите и рассмат- 

бусловлен #г. риваются как маркеры его аутоиммунных форм [Насо- 
ой системы и нов Е. Л. идр., 1980]. Однако появление гладкомышечных 
в результат антител в низких титрах отмечено при остром вирусном ге- 
расположе" патите, а также и при других заболеваниях, не связанных 
ения Я? с поражением печени, в частности при вирусных инфекциях 
кд (корь, оспа, паротит, инфекционный мононуклеоз), ревма- 


тоидном артрите, синдроме Съегрена, язвенном колите и 
др. Диагностический титр гладкомышечных антител при 
хроническом активном гепатите — 1:80 и выше. Высокие 
титры гладкомышечных антител выявляются в основном У 
женщин молодого возраста с НГА-В8-фенотипом, выражен- 
ной клинической и биохимической активностью. 

Частота обнаружения и содержание аутоантител зави- 
сят от иммунодепрессантной терапии, способствующей сни- 
жению их концентрации. 

В’ проводимых нами исс 
объекта для изучения антите 
латуры были ве" све 
желудка и почки крысы. При инку 
воротки больных ани заболеваниями органов и 
щеварения со срезами отмечалось яркое свечение ыы 
ных волокон желудка, а также гломерулярной мем т 
стенок почечных сосудов (рис. 19). Антитела к анти 
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Рис. 19. Специфическое свечение гладкомышечных волокон желудка 
крысы при обработке среза сывороткой крови больного хроническим 
активным гепатитом. Метод непрямой иммунофлюоресценции Кунса. 


гладких мышц определялись у 85 $ больных с аутоиммун- 
ной формой хронического активного гепатита (средний 
титр 1: 160). У больных с хроническими поражениями пе- 
чени вирусной природы и персистенцией антигена вирусно- 
го гепатита В гладкомышечные антитела выявлялись реже 
(в 17% случаев; средний титр 1:20) по сравнению с НВ:- 
антигенсеронегативной формой. При хронических холеста- 
тических и алкогольных поражениях печени гладкомышеч- 
ные антитела выявляются у 28 и 12% больных соответст- 
венно в невысоких титрах. Примерно у одной трети больных 
гладкомышечные антитела обнаруживаются одновременно 
с антиядерными. 

По данным ряда авторов, при хронических воспали- 
тельных заболеваниях желчного пузыря, желчевыводящих 
путей, поджелудочной железы, желудка, тонкой и толстой 
кишки гладкомышечные антитела определяются у 8— 
24 % больных в титре, не превышающем 1:20. 

Антигенная активность сократительных белков клеток 
связана прежде всего с актином. 

При хронических заболеваниях печени выявлено нес- 
колько типов гладкомышечных антител, относящихся к раз- 

классам иммуноглобулинов и реагирующих с антиге- 
`ократительных белков цитоплазмы различной специ- 
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фичности. Они вызывают свечение почечных клуба. 


судов и др. В сыворотках больных хроническим активным 
гепатитом большинство антител к актину относятся к [е(. 
Они характерны для аутоиммунной формы гепатита, реа- 
гируют с микрофиламентами. К Т©М относятся в основном 
гладкомышечные антитела при первичном билиарном цир- 
озе и хроническом холестатическом гепатите [Ки В. 
её а1., 1980]. При хроническом гепатите вирусной этиологии 
гладкомышечные антитела также относятся к 15М, но реа- 
гируют с интермедиальными филаментами. Их уровень воз- 
растает при непосредственном действии вируса гепатита В. 


Таким образом, [©М-антитела реагируют с разными анти- 
генами гладкой мускулатуры и отличаются по антигенспе- 
цифической направленности от 1©С-антител. 

Причины появления гладкомышечных антител оконча- 
тельно не установлены. В ряде сообщений отмечено, что 
сыворотки больных хроническим активным гепатитом, со- 
держащие гладкомышечные антитела, вызывают иммуно- 
флюоресценцию гепатоцитов и могут реагировать с внутри- 
клеточными антигенами сократительных белков и актино- 
подобным компонентом мембраны гепатоцитов [Г1едейсй- 
зеп Н., Апдегзеп Ф., 1977]. Эти данные позволяют предпо- 
ложить, что ключевым процессом, лежащим в основе обра- 
зования гладкомышечных антител при хроническом актив- 
ном гепатите, является клеточная деструкция, в результате 
чего антигены контрактильных белков локализуются на по- 
верхности гепатоцитов. 

Сами гладкомышечные антитела, по-видимому, не обла- 
дают цитотоксическим эффектом, а скорее всего являются 
индикаторами клеточной деструкции. Вместе с тем увели- 
ченная циркуляция гладкомышечных антител при хроничес- 
ком гепатите может служить показателем активности пато- 
логического процесса, деструкции клеток и интенсивности 
аутоиммунных реакций. 

нтимитохондриальные антитела при хро- 
нических заболеваниях органов пищеварения выявляются 
значительно реже, чем гладкомышечные и антинуклеарные. 
Для выявления антимитохондриальных антител прЕенк" 
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работке их сыворотками ррНых ее. ПОСТОЯННО ан- 
тимитохондриальные антитела обнару? аются при пер- 
вичном билиарном циррозе, в то время как при вторичном 
билиарном циррозе, механической желтухе они выявляются 
лишь в единичных случаях. В настоящее время данные ан- 
титела служат маркерами внутрипеченочного холестаза 
[Втсвег @., УлаПеЕ А., 1974; Вегс Р. ей а|., 1982]. 

Вместе с тем исследования последних лет показали, что 
эти антитела не являются строго специфичными для пер- 
вичного билиарного цирроза. По данным ряда авторов, ан- 
тимитохондриальные антитела выявлены у 5—35 4 боль- 
ных лекарственным, хроническим активным гепатитом, цир- 
розом печени, механической желтухой, системной красной 
волчанкой, ревматоидным артритом, синдромом Съегрена, 
фиброзным альвеолитом, герпетиформным дерматитом, сар- 
коидозом и другими заболеваниями. 

Титр антимитохондриальных антител при первичном би- 
лиарном циррозе в зависимости от применяемых методов 
исследования составляет 1:20—1:5000 и выше. Антими: 
тохондриальные антитела относятся к классам 12 и 19М. 


Используя метод иммунофлюоресценции, мы наблюдали ри. Слои 
яркое свечение проксимальных отделов канальцев корково- ее — 
го слоя почки и париетальных клеток Ффундального от- = 


дела желудка интактной крысы при обработке срезов сы- 
воротками больных, содержащих антитела к митохондриям 
(рис. 20). Антитела к митохондриям (средний титр 1: 160) 
выявлялись в сыворотках 83 % больных первичным били- 
арным циррозом, у 44 $ больных хроническим холестати- 
ческим гепатитом (средний титр 1:40), у 55 % больных 
циррозом печени с холестатическим компонентом (сред- 
ний титр 1:20). При вторичном билиарном циррозе, меха- 
нической желтухе антитела к митохондриям определялись 
крайне редко [Логинов А. С. и др., 1980; Веге Р., 1982]. 

Антитела к митохондриям определяются не только в 
цельной сыворотке, но и во фракциях 1©М и 12, выделен- 
ных на колонке с сефадексом @-200. Поскольку прогрева- 
ние сывороток снижает, но не устраняет полностью свече- 
ния клеток, можно заключить, что антимитохондриальные 
антитела связаны как с термолабильными, таки с термо- 
стабильными иммуноглобулинами. 

Антимитохондриальные антитела неоднородны [5\0гсВ 
У. еЁ а1., 1981]. Сыворотка больных первичным билиарным 
циррозом вызывает флюоресценцию проксимальных кКа- 
нальцев почки, желчных протоков, париетальных клеток 
слизистой оболочки желудка, цитоплазмы клеток поджелу- 
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Рис. 20. Специфическое свечение проксимальных отделов канальцев кор- 
кового слоя почки крысы при обработке среза сывороткой крови боль- 
ной первичным билиарным циррозом. Метод непрямой иммунофлюорес- 
ценции Кунса. 
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Рис. 21. Специфическое свечение сосудистой стен 
ке ее больной первичным билиарным циррозом. Метод 
непрямой иммунофлюоресценции Кунса. 
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лочной железы, щитовидной железы, сосудистой Стенки 
др. (рис. 21). В настоящее время описано около 10 р и 
антител к различным антигенным структурам митохон 
(М). Для первичного билиарного цирроза характерны Е 
титела к митохондриям, реагирующие с липопротеидом М. 
2 и М-4 внутренней мембраны митохондрий [Вего р 
1982]. При токсическом, лекарственном холестатическом 
гепатите антитела реагируют с антигенами М-6, М-9, п 
хроническом гепатите — М-4, М-7 [НотБеге {. её а1., 1982. 
Эфогср \/., 1983]. Антигены митохондрий являются ЛИПО- 
протеидами с молекулярной массой 12000 и выше. Мито- 
хондриальные структуры печени, тонкой кишки, почки и др. 
имеют общие антигенные свойства, т. е. являются органо- 
неспецифическими. Вместе с тем в отдельных сообщениях 
авторы наблюдали появление митохондриальных антител, 
специфичных для печени. 

Заслуживает внимания предположение, согласно которо- 
му внутренние мембраны митохондрий имеют структурное 
сходство с оболочкой некоторых инфекционных микроор- 
ганизмов — вирусов, бактерий. Образующиеся. к последним 
антитела могут перекрестно реагировать с антигенами ми- 
тохондрий. 

Большинство исследователей подчеркивают‘ отсутствие 
корреляции титра антимитохондриальных антител с актив- 
ностью и продолжительностью заболевания и отрицают их 


непосредственное участие в патогенезе первичного билиар- 
ного цирроза. 


Таким образом, 
антител при хрониче 
ния имеет определен 


обнаружение антимитохондриальных 
ских заболеваниях органов пищеваре- 
ное значение для диагностики первич- 
ного билиарного цирроза, а также в известной мере слу- 
жит отражением интенсивности деструктивных процессов в 
тканях (рис. 22). 


птитела к микросомам. К тканевым цито- 
плазматическим аутоантигенам относятся микросомаль- 
ные антигены. Они нередко циркулируют в сыворотке боль- 
ных хроническим гепатитом и циррозом печени с выражен- 
ной активностью процесса независимо от этиологического 
фактора и персистенции НВь-антигена. Для образования 
иммуногенного микросомального антигена необходима про- 
м деструкция тканей под влиянием различных 
агентов, в том числе вирусной инфекции. Мик- 
_Рросомальные антитела по сравнению с другими аутоантите- 
‚лами ‘определяются лишь 0,4—13 % у больных с хроничес- 
кими заболеваниями органов пищеварения. | я 
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Рис. 22. Аутоантитела при хронических заболеваниях печени. 


По оси абсцисс: 1— хронический активный гепатит НВзАв+, 2— хрониче- 
ский активный гепатит НВзАё-, 3 — активный цирроз печени НВ А&+, 
4 — активный цирроз печени НВ5А&-, 5 — аутоиммунный гепатит, 6— 
первичный билиарный цирроз; а — антитела к митохондриям, 6 — 
антитела к гладкой мускулатуре, в — антитела к антигенам ядра, 
г— антитела к альбумину, д — антитела к \-глобулину; по оси орди- 
нат — число больных. 


Антитела к рибосомам. При хронических забо- 
леваниях печени примерно в 15—20 4$ случаев выявляются 
антитела к цитоплазматическим рибосомам. Они взаимо- 
действуют с РНК и белком рибосом, при использовании 
метода иммунофлюоресценции обусловливают интенсивное 
гранулярное свечение цитоплазмы гепатоцитов, главных 
клеток желудка, секреторных клеток поджелудочной желе- 
зы и др. Чаще рибосомальные антитела определяются при 
хроническом активном гепатите (в 30% случаев), при пер- 
вичном билиарном циррозе (в 36 случаев), при алко- 
гольных заболеваниях печени их содержание определяется 
в 4%. Рибосомальные антитела циркулируют главным об- 
разом у НВ.-антигенсеронегативных больных с аутоиммун- 
ным компонентом. Содержание антител к рибосомам кор- 
релирует в исследуемых сыворотках с концентрациеи анти- 
нуклеарных, антимитохондриальных, гладкомышечных ау- 
тоантител. Взаимосвязи между рибосомальными антитела- 
ми и клиническими, биохимическими, гистологическими 
признаками заболевания, проводимой терапией обнаружить 
не удается. Роль рибосомальных антител в патогенезе хро- 
нических заболеваний печени в настоящее время неясна, 
возможно, что они являются отражением иммунных нару- 
шений [СегЬег М. её а|., 4979] & онызетинхмно . 


При хроническом активном гепатите с выраженным ау- 
тоиммунным компонентом у некоторых больных обнаружи- 
ваются антитела к различным гигенам соединительной 
ткани. Последние локализуются в синусоидах, периваску- 
лярных, перипортальных и других областях. При хроничес- 
ком гепатите вирусной этиологии антитела к соединитель- 
ной ткани выявляются реже, чем при аутоиммунной его 
форме. 


Аутоантитела к ретикулину (гликопротеиду) выявляют- 
ся при заболеваниях тонкой кишки, прежде всего целиа- 
кии, в отдельных случаях — при первичном билиарном цир- 
розе [З+еКепз Е. её а|., 1975]. 

Описаны также аутоантитела к лизосомам, центроме- 
рам и другим структурам, определение которых не имеет 
практического значения |Вегпз{еш К. еЁ а|., 1982]. 

Аутоантитела, реагирующие с антигенами мембран ге- 
патоцитов, обнаруживаются в сыворотке крови больных с 
различными формами хронического активного гепатита и 
цирроза печени. Чаще их выявляют при НВ.-антигенсеро- 
негативном хроническом активном гепатите [МеЙсоп! В. её 
а|., 1981; Ега2ег У. ей а|., 1983]. В настоящее время антите- 
ла к антигенам мембран гепатоцитов рассматривают как 
маркер аутоиммунного поражения печени. В отдельных 
случаях аутоантитела к специфическим липопротеидам 
мембран гепатоцитов человека обнаруживаются при болез- 
чи Крона, язвенном колите, юношеском диабете. 

Аутоантитела к белкам сыворотки. А нтиглобулино- 
вые антитела. В настоящее время выявлен целый ряд 
сывороточных факторов, обладающих активностью антител 
против глобулинов. К ним относится ревматоидный фактор 
(РФ) или антиглобулиновый глобулин. РФ впервые был 
обнаружен при ревматоидном артрите, однако последую- 
щие исследования показали, что он встречается при целом 
ряде заболеваний: системной красной волчанке, склеродер- 
мии, инфекционном артрите и др., а также при хронических 
заболеваниях печени [Кульберг А. Я., 1978]. Он может 
циркулировать как в свободном состоянии, так и в виде им- 
мунных комплексов. РФ представляет собой антитела к Ес- 
фрагменту аутологичного 18@, относится преимуществен- 
но к [2М, реже— к 150, 19А. о 
_ В наших исследованиях РФ определялся при помощи 
методов. латекс-агглютинации, иммунофлюоресценции и 
пробы с дерматолом. Из 2600 больных с заболеваниями 
органов пищеварения РФ выявлен у 290 человек (в 11% 
случаев), преимущественно у больных с различными фор: 


а >. 


мами цирроза печени, особенно первичным билиарным цир- 
розом (52%), а также хронического активного геп 5 
37%. У больных с персистенцией ГО АОН 

а . гу рсистенцие! вирусного тепа- 
тита В частота обнарух пает 6 На 
долю очаговых поражений хронического холецисти- 
та, панкреатита, гастрита, эн и др. приходится в об- 
щей сложности 11 % случаев три хронических заболе- 
ваниях печени выявляется в титрах 1:20—1: 640 (средний 
титр 1:40). При НВ.-антигенсеронегативном активном 
циррозе печени и первичном билиарном циррозе наблюда- 
ются максимально высокие титры (1: 160). У больных с 
положительным РФ антиген вирусного гепатита В, антите- 
ла к нему в периферической крови выявляются лишь в еди- 
ничных ‘случаях, в то время как аутоантитела к субклеточ- 
ным структурам обнаруживаются у 80 %. Некоторые анти- 
тела могут, по-видимому, одновременно обладать свойст- 
вами ревматоидного и антинуклеарного фактора [Серо- 
ва Т. И., Беляева В. С., 1983]. 

У большинства больных с РФ при хронических заболе- 
ваниях печени наблюдалась выраженная гипериммуногло- 
булинемия. Истощение сывороточных иммуноглобулинов 
моноспецифическими антисыворотками показало, что РФ, 
относящийся к 1©М, определялся в 58,3 ф случаев, отно- 
сящийся к 1©А или 12, — соответственно в 16,6 и 8,3 %. 
Следовательно, при различных формах цирроза печени и 
хронического гепатита преобладает РФ класса 15М. 

В процессе длительной иммунокорригирующей терапии 
(преднизолоном, левамизолом) у большинства больных 
хроническими заболеваниями печени титр РФ практически 
не менялся (длительность наблюдения до 3 лет), хотя у от- 
дельных больных на фоне лечения отмечается как сниже- 
ние содержания РФ, так и его нарастание. 

„В отношении образования РФ высказываются различ- 

ные предположения. Одной из возможных причин является 
структурное изменение молекулы 18 в результате ей. 
лиза при действии инфекционно-токсических Дени 
класса © расценивается как реакция на и ь 
воспалительный процесс в организме. РФ класса [5 в: 
дуцируется в основном в ответ на повышение КоНАОтРаЛ О 
циркулирующих иммунных комплексов, реагирует С. 50 
в составе иммунного комплекса м ельным РФ. 
ределяются у Е иммунных 
Между титром РФ и уров Аа 
к овзмененад о Золота Чт она 
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Антиальбуминовые антитела. Появление ау. 

тоантител к альбумину — результат иммунного ответа на 
ь ту 2 

структурно-измененный альбумин. Б сыворотках больных 


с некоторыми заболеваниями органов пищеварения обна. 
руживается аномальный альбумин с молекулярной массой 
52000. Иммуногенные фракции сывороточного альбумина 
характеризуются гидрофобностью, антикомплементарной 
активностью, что связано с их способностью активировать 
альтернативный путь и потреблять компоненты комплемен- 
та. В периферической крови у некоторых больных хрони- 
ческими заболеваниями органов пищеварения циркулиру- 
ют иммунные комплексы, состоящие из аномального аль- 
бумина и иммуноглобулинов. Последние относятся в основ- 
ном к 19А, [©М, реже — к [5 (. 

Высокие титры противоальбуминовых антител (преци- 
питинов и агглютининов) были выявлены у НВ.-антиген- 
серонегативных больных хроническим активным гепатитом 
и циррозом печени, особенно первичным билиарным цирро- 
зом. По-видимому, нарушение функции печени при указан- 
ных заболеваниях может приводить к изменению синтеза 
или катаболизма альбумина с образованием активных в 
антигенном отношении молекул полимеризованного альбу- 
мина, вызывающего продукцию соответствующих антител 
П.епке! К. ей а1., 1981; Са!асаги А. её а1., 1983]. 

Работами последних лет установлена тесная связь меж- 
ду наличием альбумина и НВ.-антигена в цитоплазме гепа- 
тоцитов при хроническом гепатите и циррозе печени. Пре- 
альбумин и альбумин в цитоплазме интактных гепатоцитов 
человека существует в виде мономера, сродство которого к 
НВ.-антигену незначительно. В клетках печени, поражен- 
ных вирусом гепатита В, альбумин, вероятно, денатуриру- 
ется или полимеризуется, изменяется в структурном отно- 
шении. Отложения альбумина, как правило, сопровождают- 
ся локализацией НВ.-антигена в цитоплазме и очень редко 
на мембранах гепатоцитов, т. е. НВ.-антиген и альбумин 
связаны в субклеточных структурах, ответственных за син- 
тез белка. Эти данные подтверждают, что альбумин может 
включаться в белки вируса гепатита В, синтезируемые в 
цитоплазме инфицированных гепатоцитов, и таким образом 
становиться интегральной частью оболочки вируса. Обра- 
зование комплекса НВз-антигена с альбумином может инду- 
цировать продукцию аутоантител к альбумину, поддержи- 
вая аутоиммунный процесс. По всей вероятности, частицы 
Дейна, НВ.-антиген имеют на своей поверхности рецептор 
к полимеризованному альбумину, обладают повышенным 


аффинитетом к клеткам печени, что способствует соедине- 
нию вируса с гепатоцитами, приводя к усилению инфекци- 
онного процесса. Наряду с этим возможно, что антитела к 
альбумину благодаря наличию соответствующего рецепто- 
ра на НВ-антигене блокируют последний и таким образом 
оказывают защитное действие при инфицировании виру- 
сом гепатита В. 

Между концентрацией преципитирующих антиальбуми- 
новых антител и тяжестью хронического гепатита имеется 
определенная связь. Об этом свидетельствует четкое раз- 
личие между титрами антител при хроническом персисти- 


рующем, активном гепатите и циррозе печени. Максималь- 
ное содержание противоальбуминовых преципитинов наб- 
людалось у больных с высокой активностью аспарагиновой 
трансаминазы, содержанием билирубина в сыворотке. 

У больных с хроническими заболеваниями желудочно- 
кишечного тракта вследствие нарушения проницаемости 
барьеров слизистых оболочек пищевые белки могут про- 
никать в портальный кровоток или лимфу. В результате 
антигенного воздействия образуются антитела к антигенам 
альбумина различной видовой специфичности. Наиболее 
высокая частота обнаружения и титр альбуминовых анти- 
тел имеют место при поражении пищевода, желудка и тон- 
кой кишки, тогда как в крови больных с поражением тол- 
стой кишки данные антитела практически отсутствуют. 
У женщин антитела к альбумину обнаруживались чаще, чем 
у мужчин. При хронических заболеваниях печени определя- 
ются антитела к бычьему сывороточному альбумину, ре- 
же—к яичному альбумину и сывороточлому альбумину 
человека. При лечении больных иммунодепрессантами со- 
держание антител к альбумину снижается. 

Таким образом, установленная взаимосвязь между тя- 
жестью заболевания, формой поражения и титром анти- 
альбуминовых антител позволяет говорить об их прогности- 
ческом значении. 

Антитела к париетальным клеткам же 
лудка определяются при первичном билиарном циррозе, 
хроническом панкреатите и др. Однако чаще они обнару- 
живаются при атрофическом фундальном гастрите с перни- 
циозной анемией [Зегайи! Ц., Маза!а С., 1975]. 

Некоторые болезни органов пищеварения сопровожда- 
ются образованием антител против различных субпопуля- 
ций Т-лимфоцитов. В частности, при поозАвифиеческом яз- 
венном колите обнаружены антитела к Т4+-лимфоцитам 
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Аутоантигенную активность могут приобретать фермен- 
ты, гормоны, рецепторы специализированных клеток, к 
которым образуются соответствующие антитела. Аутоим- 
мунные реакции между указанными антигенами и антите- 
лами, как правило, сопровождаются дисфункцией соот- 
ветствующих тканей, к которым принадлежат  специали- 
зированные клетки, синтезирующие гастрин, секретин, 
панкреозимин, трипсин и др. 


Таким образом, при хронических заболеваниях орга- 
нов пищеварения определяется широкий спектр аутоанти- 
тел, образующихся в результате нарушения иммунной ре- 
гуляции, функциональной недостаточности Т-супрессоров, 
активации Т-хелперов, стимуляции аутореактивных кло- 
нов В-клеток. Аутоантитела могут ассоциироваться с оп- 
ределенными специфичностями НГА, в основном НГА-В8, 
РБЗ, 4, что свидетельствует о генетической предрасполо- 
женности данного феномена. Синтезируемые аутоантите- 
ла, вступая в реакцию с соответствующими антигенами 
мембраны, цитоплазмы и ядра клеток, на определенных 
этапах патогенеза способствуют прогрессированию пато- 
логического процесса, усугубляя деструкцию тканей. 

При хронических заболеваниях органов пищеварения 
имеет место разнообразие специфики обнаруживаемых ау- 
тоантител, реагирующих с антигенами поверхностных 
мембран, цитоплазмы, ядер различных паренхиматозных 
клеток, с элементами соединительной ткани. Вместе с тем 
различные заболевания желудочно-кишечного тракта ха- 
рактеризуются повышением содержания определенных ау- 
тоантител. Так, при первичном билиарном циррозе пре- 
обладают антитела против митохондрий, при аутоиммун- 
ном (люпоидном) гепатите — антинуклеарные, гладкомы- 
шечные аутоантитела и аутоантитела к мембранам `гепа- 
тоцитов, при вирусном гепатите — аутоантитела к анти- 
генам эндотелия сосудов, сарколеммы. При хроническом 
атрофическом гастрите с выраженными гистологическими 
изменениями слизистой оболочки желудка, особенно в 
сочетании с пернициозной анемией, повышена циркуля- 
ция аутоантител к обкладочным, париетальным клеткам. 
Этот вид аутоантител находят и при заболеваниях подже- 
лудочной железы. Аутоантитела ‘к антигенам клеток, 
продуцирующих гастрин, обнаруживаются при хроничес- 
ком‘ гастрите антрального отдела, к дигестивным ГОормо- 
а ‚` (секретину, _ панкре пентагастрину) — при 
я ` болезни желудка и 12-перстной кишки [Ма- 
лов Ю. С., 1984]. При целиакии (глютенчувствительной 
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энтеропатии) увеличивается содержан! аутоантител к 
ретикулину. Следовательно, обнаружение ` аутоантител 
имеет определенное дифференциально-диагностическое 
значение. Концентрация аут т отражает актив- 
ность деструктивных процессов ‚азличных тканях и 
клетках, служит маркером аутоиммунных реакций при 
заболеваниях органов пищеварения. 


ИММУННЫЕ КОМПЛЕКСЫ 


Специфическое взаимодействие антигена с антителом 
сопровождается образованием иммунного комплекса. Этот 
физиологический процесс представляет собой универсаль- 
ный механизм защиты организма, способствующий элими- 
нации антигенов. Соединение антигена с антителом осу- 
ществляется с помощью водородных связей, гидрофобно- 
го взаимодействия, электростатических, кулоновых, ван- 
дер-Ваальсовых сил и др. 

Иммунные комплексы — высокомолекулярные белковые 
соединения. Физико-химические, биологические свойства 
антигена и антител, их количество и соотношение оказы- 
вают влияние на композицию, структуру, размер и функ- 
циональную активность иммунных комплексов, которые 
могут динамически изменяться. Природа антигена, класс 
иммуноглобулинов, вид антител, валентность, скорость их 
образования, аффинитет, состояние моноцитарно-макро- 
фагальной системы определяют формирование иммунных 
комплексов, их циркуляцию, отложение в тканях, пато- 
генность. Большое значение принадлежит генетическим 
факторам, регулирующим синтез иммуноглобулинов. 

На образование иммунных комплексов влияют различ- 
ные факторы: возраст больного, характер проводимой те: 
рапии, наличие инфекционных осложнений и др. 

В процессе поступления в кровь синтезируемых специ- 
фических антител иммунные комплексы могут формиро- 


ваться в избытке антигена, эквивалентном соотношении 
антиген—антитело и избытке антител. Максимальным па- 
комплексы, 


тогенным действием обладают иммунные 
сформированные в умеренном избытке антигена, В с00Т- 
ношении антиген—антитело, как 3:2. Крупные иммунные 
комплексы (более 19$), образующиеся при эквивалент- 
ном соотношении антиген—антитело или избытке антител, 
активируют комплемент, быстро присоединяют его компо- 
ненты, подвергаются фагоцитозу. В противоположность 
этому _низкомолекулярные иммунные комплексы (менее 


115$) являются слабыми ан Афин ®. На 
фиксируют его компоненты, не фа оцитируются, вследст- 
вие чего длительное время персистируют в сосудистом 
русле. Важную роль в клиренсе иммунных комплексов, их 
солюбилизации играет комплемент. Сниженная солюбили- 
зация иммунных комплексов, обусловленная недостаточ- 
ной активностью комплемента, имеет место при некото- 
рых формах хронического гепатита и цирроза печени. 

Иммунохимический анализ иммунных комплексов при 
различных заболеваниях органов пищеварения показал, 
что они содержат антигены, антитела и компоненты комп- 
лемента, такие, как С14, СЗ, СЗЬ, С4, С5 и Сба. Антитела, 
входящие в состав иммунных комплексов, относятся наи- 
более часто к [©М, обладающему выраженной компле- 
ментсвязывающей активностью, реже—к 1, [ВА, 1590, 
15Е. Содержание 12 в иммунных комплексах составляет 
15—60 4%, М — 20—70 4 и 2А— 4$. 

Активность образующихся иммунных комплексов при 
хронических заболеваниях органов пищеварения в значи- 
тельной мере определяется антигенами. Спектр их доста- 
точно разнообразен и включает экзогенные антигены (бак- 
терии, вирусы, паразиты, токсины, пищевые белки, лекар- 
ственные препараты) и эндогенные (различные аутоанти- 
гены: тканевые, клеточные, субклеточные, а также белки 
плазмы, тканевой жидкости, интестинальные гормоны 
и др.). 

Как уже отмечалось, в физиологических условиях им- 
мунные комплексы способствуют инактивации антигенов 
различной специфичности, их элиминации. Патогенетичес- 
кое значение иммунные комплексы приобретают при ус- 
ловии их избыточного образования или сниженной элими- 
нации. Значительное увеличение содержания циркулиру- 
ющих иммунных комплексов может возникнуть в резуль- 
тате длительного гуморального иммунного ответа, прояв- 
ляющегося продукцией иммуноглобулинов низкой аффин- 
ности. Не менее важным условием появления повышенно- 
го количества циркулирующих иммунных комплексов яв- 
ляется дефект фагоцитирующих клеток, элиминирующих 
иммунные комплексы. Снижение функциональной актив- 
ности фагоцитов, уменьшение числа клеток с рецепторами 
к Ес-фрагментам иммуноглобулинов, прежде всего макро- 
фагов, способствуют повышению уровня циркулирующих 
иммунных комплексов. Таким образом, повышенная цир- 
куляция иммунных комплексов является результатом много- 
‘образных нарушений функциональных свойств иммунной 
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системы. Патогенные иммунные комплексы имеют средние 

размеры, находятся в циркуляции в умеренном избытке 

антигена. 
Сформированные имм 


е комплексы взаимодейству- 
ют с комплементом, пра+ тески со всеми клетками кро- 
ви — нейтрофилами, эозинофилами, лимфоцитами, тромбо- 
цитами и др., а также с рецепторами клеток многих орга- 
нов и тканеи — эндотелия сосудов, купферовских клеток 
печени, клеток гломерулярного аппарата почек и др. Ак- 
тивируя комплемент, иммунные комплексы генерируют би- 
ологически активные продукты его распада. Взаимодей- 
ствие СЗ с рецепторами для Ес-фрагментов иммуноглобу- 
линов стимулирует фагоцитоз, способствует высвобожде- 
нию содержимого лизосом, включая разрушающие фер- 
менты, катионные белки, вазоактивные амины, медиаторы 
и другие биологически активные соединения. Иммунные 
комплексы стимулируют кининовую систему, анафилаток- 
сины, опсонины, хемотаксины, коагуляцию, фибринолиз, 
модулируют иммунные реакции через афферентные и эф- 
ферентные пути. Заслуживает внимания способность цир- 
кулирующих иммунных комплексов при хронических за- 
болеваниях печени угнетать активность Т-супрессоров. 
Все эти механизмы, индуцируемые иммунными комп- 
лексами, в той или иной степени вовлекаются в развитие 
воспалительных поражений сосудистых стенок и перивас- 
кулярных областей в тканях и органах желудочно-кишеч- 
ного тракта. На отложение иммунных комплексов в тканях 
оказывают влияние гидростатическое давление, уровень 
циркулирующих иммунных комплексов, их размер (11— 
195), продолжительность антигенной стимуляции, лимфа- 
тический дренаж и др. Одна из возможных причин отло- 
жения иммунных комплексов в различных тканях связана 
с нарушением функции фагоцитирующих клеток, в том 
числе и фиксированных тканевых макрофагов печени, се- 


лезенки и других органов. Эти клетки моноцитарно-макро- 


фагальной системы переваривают чужеродные вещества, 
плексов, удаляют 


участвуют в катаболизме иммунных ком 
их из организма. Тканевые макрофаги, в том числе и клет- 
ки Купфера, имеют на своей поверхности п 
для Ес-фрагмента 1, так и для СЗЬ компонента о 
лемента, способствующие адгезии и захвату имму 

комплексов. Печень и селезенка являются основными эф- 


р ной си- 
фекторными органами фагоцитарной мононуклеарно 
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* и элиминирующей циркулирующие 
стемы, захватывающей и ру ай 


иммунные комплексы, включающие пр 


ны кишечного происхождения. Дефект клиренса иммунных 
комплексов объясняется насыщением р епторов ДЛЯ Бе. 
фрагмента иммуноглобулинов на поверхности макрофагов 
иммунными комплексами, что при дит к избыточной ИХ 
циркуляции и отложению в тканях. Длительная циркуля- 
ЦИЯ иммунных комплексов, их ВЫСОКИЙ уровень могут ВЫ- 
зывать повреждение сосудистых и тканевых структур, как 
локальное (типа феномена Артюса), так и системное. 
Для определения иммунных комплексов используют 
биологические, иммунологические и физико-химические 
методы. Антигенспецифические методы, связанные с иден- 
тификацией антигена в иммунном комплексе, из-за их 
трудоемкости в настоящее время применяют относитель- 
но редко. Большинство методов выявления циркулирую- 
ЩИХ иммунных комплексов, используемых В клинике, от- 
носится к антигеннеспецифическим. Эти методы основаны 
на таких свойствах иммунных комплексов, как преципи- 
тация малыми концентрациями полиэтиленгликоля, взаи- 
модействие с комплементом, антителами и рецепторами 
клеток (тромбоцитов и др.). Наиболее поль 


ную и адекват- 
ную информацию о структуре и уровне иммунных комп: 


лексов при болезнях органов пищеварения можно полу- 
чить при использовании одновременно нескольких мето- 
дов, так как возможности каждого метода ограничены 
составом, размерами. комплексов, соотношением антиген— 
антитело и др. 

Частота обнаружения и уровень иммунных комплексов 
У здоровых лиц варьирует в зависимости от используемых 
методов. Количественное содержание иммунных комплек- 
сов выражают в микрограммах на миллилитр, в миллиграм- 
мах на миллилитр и др. Содержание иммунных комплексов 
в сыворотке здоровых лиц может достигать 3,9 мг бел- 
ка/мл. 

Болезни, при которых основное патогенное звено’ свя: 
зано с действием иммунных комплексов, относятся к так 
называемым болезням иммунных комплексов [Гуревич 
П. С., 1983]. Иммунокомплексные болезни включают си- 
стемную красную волчанку, ревматоидный ‘артрит,  гло- 
мерулонефрит, узелковый периартериит, ревматизм, неко- 
торые хронические инфекционные процессы и др. Реакции 
иммунокомплексного типа вовлекаются в патогенез ряда 
хронических заболеваний, органов пищеварения, таких, 
как хронический вирусный гепатит, первичный билиарный 
цирроз, болезнь Крона. Не всегда же иммунных 
комплексов имеет отношение к патогенезу заболевания, и, 
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напротив, в ряде случаев патогенные иммунные комплексы 
не выявляются в циркуляции. 

В литературе имеется большое число ют, демонст- 
рирующих высокий уровень циркулиру х иммунных 
комплексов при различных болезнях органов пищеваре- 
ния и прежде всего печени. 

Циркулирующие иммунные комплексы наиболее часто 
определяются у больных хроническим активным гепатитом 
(у 42$) и циррозом печени (у 61%), реже —у больных 
хроническим персистирующим гепатитом (у 28%). При 
НВ.-антигенсеропозитивном хроническом активном гепа- 
тите, по данным ряда авторов, в зависимости от исполь- 
зуемых методов исследования иммунные комплексы вы- 
являются у 32—98 4% больных. при НВ,-антигенсеронега- 
тивном гепатите —у 4—75 $, при первичном билиарном 
циррозе—у 60—100 %, при поражении печени алкоголь- 
ной этиологии —у 50—65 4, при персистирующем гепати- 
те—у 20—27 4% больных и у 18—25 % клинически здоро- 
вых носителей НВ:-антигена [Еготте! О., Тгеро С., 1983; 
Раз{оге С. еф а|., 1984]. 

Циркулирующие иммунные комплексы при поражениях 
печени имеют разный размер и состав. При хронических 
заболеваниях печени вирусной этиологии иммунные комп- 
лексы в основном небольшого размера с константой седи- 

ментации 7—19$. Электронно-микроскопически они пред- 
ставляют собой различной величины агрегаты НВ.-анти- 
гена, окруженные антителами. В составе иммунных комп- 
лексов у НВь-антигенсеропозитивных больных выявлены 
НВ.-, НВ‹- и НВе-антигены, СЗа-, СЗ-, С4-компоненты ком- 
племента. Антитела в этих иммунных комплексах относят- 
ся в основном к 1еС, реже — к ТМ, 15А [Вау М. 6 а1., 
1979]. Ка 

В ряде случаев после кислотной диссоциации преципи- 
татов НВ.-антиген определялся в иммунных комплексах, 
выделенных из сыворотки крови НВь-антигенсеронегатив- 
ных больных, а также из сыворотки больных, У которых 
обнаружены НВ.-антитела [Втомп $. еЁ а|., 1984]. Следо: 
вательно, циркулирующие иммунные комплексы могут 
включать и маскировать специфические вирусные антиге- 
ны, что в известной степени объясняет отрицательные И 
зультаты при ВХ ое антигена вирусного гепатита Ь в 
сыворотке крови больных. 

г  "Иммунофлюореспентным, иммуноферментным и элект- 
ронно-микроскопическим методами 12 антиген рыл 
то гепатита В и комплемент — компоненты иммунны 


комплексов выявлены непосредственно в цитоплазме и яд. 
ре гепатоцитов пунктата печени больных. Иммунный комп. 
лекс на внешней цитоплазматической мембране (НВу-анти. 
ген — анти-НВ.) или в ядре гепатоцита (НВу-антиген— 
анти-НВе) указывает на прогрессирующий характер хро- 
нического гепатита. 

С действием иммунных комплексов связывают внепече- 
ночные проявления, возникающие при острых и хроничес- 
ких заболеваниях органов пищеварения. При вирусном 
гепатите типа В циркулирующие иммунные комплексы 
могут обусловливать такие системные проявления, как 
узелковый периартериит, гломерулонефрит, криоглобули- 
немия [П1епз{ас Ф., 1981]. Циркулирующие иммунные 
комплексы с НВ.-антигеном осаждаются преимуществен- 
но в клубочках почек и могут вызывать острый гломеруло- 
нефрит, нефротический синдром. 

Таким образом, НВ-антиген является одним из факто- 
ров, формирующих иммунные комплексы при болезнях пе- 
чени. Обнаружение компонентов НВ-антигена и антител 
к ним при хроническом гепатите имеет значение для опре- 
деления вирусной этиологии болезни, его прогноза. 

У больных НВ.-антигенсеронегативным активным ге- 
патитом циркулируют иммунные комплексы, включающие 
аутологичные антигены мембраны, цитоплазмы, ядра, сы- 
вороточных белков, гормонов и антитела к ним. 

При первичном билиарном циррозе содержание цирку- 
лирующих иммунных комплексов может превышать 
10 мг/мл. Иммунные комплексы могут быть 2 видов: 
крупные, с константой седиментации более 19$, и неболь- 
шие, с константой седиментации 8—14$. В состав иммун- 
ных комплексов входят ‘антимитохондриальные антитела, 
ТЕМ (у 60% больных), 12@ и 15М (у 95%), 1РА и 1еМ 
(у 5%). Природа антигена в циркулирующих иммунных 
комплексах при первичном билиарном циррозе оконча- 
тельно не установлена [Сирфа К. её а|., 1978; Атогозо Р. 
еЁ а!., 1980]. Антигены желчи, митохондрий, эпителиаль- 
ных комплексов входят антимитохондриальные антитела, 
иммунные комплексы с антителами, поступающими из 
портального венозного кровотока, либо из плазмоцитов 
перипортальной области [Реппег Е. е# а1., 1982]. Послед- 
ние активируют систему комплемента, при посредстве ко- 
торого повреждаются стенки желчных канальцев. Анти- 
генные структуры эпителия желчных протоков, по’ всей 
вероятности, могут иметь общие детерминанты с антиге- 
нами некоторых, пока еще неидентифицированных, микро- 
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й к организмов. В связи с этим было высказано предположеё- 
В ` ние, что антитела, образующиеся к инфекционным анти- 
м генам, при определенных условиях могут связываться с 
ъх антигенами эпителия желчных канальцев, способствуя 
у, иммунокомплексной деструкции последних [Сагань 1. 
Ч е{ а1., 1980]. Развитие гранулем при первичном билиар- 
№ ном циррозе также может быть обусловлено циркулиру- 
И, ющими иммунными комплексами больших размеров, ак- 
О тивирующими систему комплемента. 
мы Большое количество циркулирующих иммунных комп- 
| лексов, фиксирующих комплемент, при первичном били- 


о арном циррозе можно объяснить сниженной способностью 


м клеток моноцитарно-макрофагальной системы удалять 
т ь иммунные комплексы с константой седиментации более 
В 19$, а также специфическим дефектом рецепторов к СЗЬ 
руль фагоцитирующих клеток. Этот дефект при первичном би- 
лиарном циррозе может быть обусловлен сниженным чис- 
факто лом СЗЬ-рецепторов, их малым аффинитетом, насыщением. 
ЯХ 1 Дефектная функция рецепторов для СЗЬ на купферовских 
ИТЛ клетках может нарушать клиренс циркулирующих иммун- 
опре ных комплексов, содержащих соответствующий компонент 
| комплемента, пролонгируя тем самым их нахождение в 
г циркуляции, способствуя увеличению содержания иммун- 
ще ных комплексов, депозиции их в Тканях, деструкции пос- 
у ледних. 
реа При хронических алкогольных поражениях печени, 
прежде всего при циррозе, обнаруживаются циркулирую- 
|рку' щие иммунные комплексы, содержащие 12С и полимер- 
ат ный 15А [@ши@ Т., Тапз Н., 1982]. Существенного различия 
дов: в количестве циркулирующих иммунных комплексов в 
Оль" портальных, печеночных и периферических венах не обна- 


ружено [Каинпап В. е{ а|., 1982]. Эти данные свидетель- 
ствуют об отсутствии концентрационного градиента ыы 
циркулирующих иммунных комплексов между портально 
и печеночной венами, о нарушении способности печени 
элиминировать иммунные комплексы. Кроме того, я 
чение содержания циркулирующих иммунных комплек 
может быть связано с супрессивным действием этанола = 
их клиренс фагоцитирующими клетками, повышением Е 
тивности В-системы лимфоцитов. По мнению АНЯ 
исследователей, циркулирующие иммунные а 
способствуют тканевой деструкции при указанных 
ваниях. : | < 

Увеличение содержания иммуУ 
хронических поражениях печени 
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нных комплексов при 
коррелирует с высокой 


концентрацией сывороточных иммуноглобулинов. При 
аутоиммунном гепатите повышенный уровень циркулиру. 
ющих иммунных комплексов сопровождается увеличением 
[2М, 154, [Аи особенно 15, при первичном билиарном 
циррозе — М, при алкогольном циррозе и гепатоцеллю- 
лярном раке — [5А. Вероятной причиной возрастания уров- 
ня иммуноглобулинов и циркулирующих иммунных комп- 
лексов является стимуляция В-лимфоцитов, активация Т- 
хелперов. Однако в ряде случаев увеличенная концентра- 
ция циркулирующих иммунных комплексов наблюдается 
при незначительном изменении содержания сывороточных 
иммуноглобулинов. При НВ;- и НВе-антигенсеропозитив- 
ном гепатите и циррозе печени, сопровождающимися уме- 
ренным увеличением количества сывороточных иммуно- 
глобулинов, по нашим данным, отмечается наиболее зна- 
чительное содержание циркулирующих иммунных комп- 
лексов. Видимо, при этих заболеваниях на первый план 
выступает угнетение функции фагоцитирующих клеток. 

В соответствии с полученными данными у 95% боль- 
ных с различными формами активного хронического гепа- 
тита и цирроза печени циркулирующие иммунные комп- 
лексы выявлялись методом осаждения 3,5 %ф. раствором 
полиэтиленгликоля, а их содержание было в 2—7 раз вы- 
ше, чем у доноров. Наибольшее содержание циркулирую- 
щих иммунных комплексов (2,9—6,8 г белка/л) по срав- 
нению с донорами (0,5-0,11 г белка/л) отмечено при ви- 
русных, особенно с персистенцией НВе-антигена, аутоим- 
мунных и холестатических поражениях печени, умерен- 
ное — при алкогольных и злокачественных новообразова- 
ниях, минимальное — при нарушениях обмена: жировой 
дистрофии, гемохроматозе, болезни Вильсона—Коновало- 
ва и др. При циррозе печени уровень циркулирующих им- 
мунных комплексов был достоверно больше, чем при хро- 
ническом гепатите, т. е. их содержание коррелировало с 
активностью и тяжестью процесса [Зотина М. М., 1983] 
(рис. 23). 

Существенное влияние на содержание циркулирую- 
щих иммунных комплексов оказывает температурный фак- 
тор. Прогревание сывороток при 56°С в течение 30 мин 
сопровождалось снижением содержания циркулирующих 
иммунных комплексов, наиболее выраженным при первич- 
ном билиарном циррозе. Эти данные согласуются с иссле- 
дованием М. П!веоп и соавт. (1977), которые выявили 
значительное снижение содержания р 2% 
му нных комплексов при тепловой инактивац рот 
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Рис. 23. Содержание циркулирующих иммунных комплек- 
сов при хроническом гепатите (А) и циррозе печени (Б). 


По оси абсцисс: | — контроль, 2 — хронический персистирующий 
гепатит, 3 — хронический активный гепатит НВ Ай-, 4 — хрониче- 


ский холестатиче-кий гепатит, 5 — хронический активный гепа- 
р -- 
тит НВзАв+, 6 — хронический активный гепатит НВ; ‚ 7 


аутоиммунный гепатит, 8 — неактивный цирроз печени, 9— ал- 
когольный цирроз печени, 10 — активный цирроз печени НВз$ Аб-, 


11 — цирроз-рак, 12 — первичный билиарный цирроз, 13 — активный 
цирроз печени НВ А+, 14 — активный цирроз печени НВ. Ав+, 


по оси ординат — содержание циркулирующих иммунных ком- 
плексов. 


Мы обнаружили иммунные комплексы непосредствен- 
но в биоптатах печени больных хроническим гепатитом и 
циррозом. Методом прямой иммунофлюоресценции при 
обработке срезов и отпечатков биоптатов люминесцентной 
антисывороткой против у-глобулинов и отдельных классов 
иммуноглобулинов (в основном 180, 16М) выявлено спе- 
цифическое свечение мембраны, цитоплазмы и ядра гепа- 
тоцитов. Это свечение, по-видимому, связано с иммуногло- 
булинами, взаимодействующими с соответствующими ы 
тигенными структурами гепатоцитов и формирующи 
иммунный комплекс. 

ри хня содержания иммунных комплексов пе 
дается также и при других заболеваниях органов ры = 
рения. Так, по нашим данным, количество ее 
щих иммунных комплексов увеличивалось ит = = 
ком панкреатите, хроническом гастрите в ь вы 
при язвенной болезни желудка и ретиисчаьнся ара 
в 2—2, раза по сравнению с этим показателем == 

ы ети Рек. 6 АИ , 


вых лиц. ТЕЗ ЗИ 


ХТ 


“его 
ов ое Чеки 
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В литёратуре описано увёличение содержания циркули- 
рующих иммунных комплексов в ряде случаев при заболе. 
ваниях желудка и 12-перстной кишки, поджелудочной же- 
лезы, тонкой и толстой кишки. Увеличение содержания 
циркулирующих иммунных комплексов при болезни Кро- 
на, язвенном колите, целиакии коррелирует с активностью 
заболевания, его продолжительностью, наличием внеки- 
шечных проявлений. В состав циркулирующих иммунных 
комплексов при хронических заболеваниях кишечника вхо- 
дят 124, [5М, [еА; природа антигенов не установлена. 
Можно предположить, что спектр антигенов, формирую- 
щих иммунные комплексы, довольно разнообразен и вклю- 
чает в себя пищевые антигены, вирусы, энтеробактерии, 
антигенные структуры кишечной стенки и др. 

Методом иммунофлюоресценции компоненты иммунных 
комплексов (154, [5А, С14, СЗ) обнаружены непосредст- 
венно в эпителии базального слоя слизистой оболочки ки- 
шечника при язвенном колите и болезни Крона [СеБЪегз 
1., ОЦо Н., 1979]. Вероятно, иммунные комплексы играют 
роль в патогенезе язвенного колита, болезни Крона, цели- 
акии, оказывая повреждающее действие на соответствую- 
щие ткани [Е1аззе К. её а|., 1978]. Циркулирующие иммун- 
ные комплексы при хронических заболеваниях кишечника 
способны активировать систему комплемента с образова- 
нием биологически активных его компонентов. При этом 
выявлена активация комплемента как по классическому, 
так и по альтернативному пути, наиболее выраженная у 
больных с внекишечными проявлениями болезни. Другой 
возможный механизм тканевого повреждения при хрони- 
ческих процессах в кишечнике обусловлен взаимодействи- 
ем иммунных комплексов, фиксированных на эпителиаль- 
ных клетках базального слоя, с гранулоцитами, дегрануля- 
цией последних, высвобождением лизосомальных фермен- 
тов. 

С иммунными комплексами связаны и внекишечные 
проявления, которые возникают в результате их отложе- 
ния в различных тканях. Это подтверждается сочетанием 
хронических заболеваний кишечника с другими патологи- 
ческими процессами (васкулиты, артриты, гломерулонеф- 
риты, криоглобулинемия и др.). 

‚Несомненный интерес представляет вопрос о корреля- 
ции циркулирующих иммунных комплексов с клинически- 

ми, биохимическими и морфологическими показателями 
активности процесса. Данные по этому вопросу противо- 
речивы. Результаты исследований одних авторов показа- 
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ли, что у больных активным гепатитом и циррозом пече- 


ни содержание циркулирующих иммунных комплексов не 
зависит от возраста, пола, стадии болезни, функциональ- 
ного состояния печени, морфологических данных, прово- 


димой терапии. В других работах, напротив, отмечена кор- 
реляция между увеличенным количеством циркулирующих 
иммунных комплексов и сывороточных 7-глобулинов, им- 
муноглобулинов, активностью трансаминаз, белковооса- 
дочными пробами. 

Элиминации циркулирующих иммунных комплексов, 
снижению их уровня в определенной степени способствуют 
гемосорбция, плазмаферез, О-пеницилламин. В частности, 
при хроническом активном гепатите, первичном билиарном 
циррозе, болезни Крона с исходным высоким содержанием 
циркулирующих иммунных комплексов плазмаферез вы- 
зывает уменьшение их количества, сопровождающееся 
временным улучшением клинического состояния больных. 

Резюмируя изложенное, можно сказать, что повышен- 
ное содержание циркулирующих иммунных комплексов 
отмечается при многих болезнях органов пищеварения, 
прежде всего инфекционно-токсической природы. Обнару- 
жение в иммунных комплексах специфических антител 
или антигенов (например, возбудителя) является прямым 
доказательством этиологии заболевания. Согласно совре- 
менным представлениям, циркулирующие иммунные ком- 
плексы принимают участие в патогенезе болезни, если они, 
откладываясь в тканях диффузно или локально, вызывают 
их повреждение за счет активации системы комплемента, 
функций тромбоцитов, фагоцитоза и др. 

Вопрос о патогенетической роли иммунных комплексов 
при хронических заболеваниях органов пищеварения оста- 
ется открытым. Одни исследователи отводят весьма су- 
щественную роль иммунным комплексам в возникновении 
повреждения гепатоцитов, энтероцитов, эпителиальных кле- 
ток желудочно-кишечного тракта. Иммунные иоилаенока 
могут принимать участие в патогенезе некоторых ты 
хронического гепатита и цирроза печени, спосо сына 
деструкции стенок желчных канальцев, кн, оне 
гранулем, некрозу гепатоцитов. Другие авторы, ори 
считают, что иммунные комплексы не имеют ря а 
значения в повреждении тканей органов ничевар 

[Га\/еу Т. её а1., 1980]. 

-- Хронические заболевания орг 

вождаются повышенной циркуляцией 

сов, однако специфических особеннос 
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анов пищеварения сопро- 
иммунных комплек- 
для различных 


поражений желудочно-кишечного тракта при этом не об. 
наружено. Циркулирующие иммунные комплексы гетеро- 
генны даже у одного и того же больного по величине и 
свойствам входящих в них антигенов и антител. В связи 
с этим трудно судить о дифференциально-диагностическом 
значении циркулирующих иммунных комплексов. Вместе 
с тем их увеличенное содержание свидетельствует о выра- 
женной активности патологического процесса, специфичес- 
кой реакции антител с антигенами, нарушениях в системе 
комплемента, фагоцитоза и др. 


ГЛАВА 3 
Е КИ. ть ВЫ НИОЗА И 


ФАКТОРЫ ЕСТЕСТВЕННОЙ РЕЗИСТЕНТНОСТИ 
ФАГОЦИТОЗ 


Защиту организма определяют факторы специфическо- 
го иммунитета и естественной резистентности. Среди пос- 
ледних доминирующая роль принадлежит фагоцитозу. 
Учение о фагоцитозе, созданное И. И. Мечниковым, твор- 
чески обогащенное новыми фактами, оказывает глубочай- 
шее конструктивное влияние на развитие современной им- 
мунологии. 

Фагоцитарная система — важнейший фактор структур- 
ного и иммунного гомеостаза, направленный на сохране- 
ние постоянства внутренней среды организма. Фагоци- 
тоз — интегральный процесс, объединяющий различные 
клеточные реакции, направленные на распознавание объ- 
екта фагоцитоза, его поглощение, разрушение и удаление 
из организма [Адо А. Д., 1978]. Основные стадии фаго- 
цитоза — хемотаксис, аттракция, прилипание объекта к 
поверхности фагоцитов с постепенным погружением в 
клетку и образованием фагосомы, поглощение, фермента- 
тивное расщепление, переваривание. Фагоцитоз может 
быть завершенным, когда объект практически растворяет- 
ся и остатки переваренного материала выбрасываются из 
клетки, и незавершенным, когда размножающиеся микро- 
организмы разрушают фагоцитирующую клетку. Контакт 
макрофагов с чужеродными веществами заканчивается 
фагоцитозом или адгезией, если они превышают размер 
тов. Указанные процессы — фагоцитоз и адгезия — 
р ическими рецепторами на поверхно- 
’ фагоцитов. Разнообразие рецепторов лежит, 
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в основе чувствительности фагоцитов к многочисленным 
раздражителям, что является важным показателем их 
функциональной зрелости и потенциальной активности 
[Маянскиий А. Н., 1983]. Макрофаги имеют рецепторы к 
Рс-фрагментам 15С, 15М, 1оЕ, компонентам комплемен- 
та — СЗЬ, С34, Сба, эндотоксинам, лектинам и др. Рецеп- 
торы позволяют макрофагу прочно присоединяться к ми- 


шени, опсонизировать ее с помощью иммуноглобулинов и 
комплемента, фагоцитировать. Благодаря различиям в 
специфичности Рс-рецепторов макрофаги взаимодейству- 
ют с иммуноглобулинами разных классов. Ес-рецепторы 
кодируются генетически и зависят от степени зрелости, 
пролиферативной способности, активации макрофагов, а 
также контролируются циклическими нуклеотидами. 

Фагоцитарной активностью обладают мононуклеары и 
полинуклеары. 

Система мононуклеарных фагоцитов. В настоящее вре- 
мя среди фагоцитирующих клеток выделена система мо- 
нонуклеарных фагоцитов, объединенных сходством проис- 
хождения, морфологии, функции, кинетики [Фрейдлин 
Н. С., 1984]. 

Мононуклеарная фагоцитарная система включает мо- 
ноциты костного мозга и крови, свободные и фиксирован- 
ные, тканевые макрофаги. Их общим предшественником 
является стволовая клетка костного мозга. Этапы ее диф- 
ференцировки: монобласт — промоноцит, моноцит костно- 
го мозга, моноцит периферической крови — тканевый мак- 
рофаг. Моноциты находятся в костном мозге 13—36 ч, за- 
тем попадают в кровоток, где циркулируют в течение 36— 
104 ч, после чего проникают в ткани, трансформируясь в 
макрофаги печени, легких и др. Циркулирующие иным 
ты образуют до 56 % купферовских клеток, до 8% пери- 
тонеальных макрофагов. У здоровых лиц соотношение мо: 
ноцитов и тканевых макрофагов составляет 400:1. Моно- 
нуклеарные фагоциты присутствуют в крови, ры 
ге, легких, печени, слизистой оболочке кишки, соединитель 
ной и нервной тканях, брюшной, суставных полостях т ев 
т.е. фактически распространены по всему организму. г 
рофаги — длительно живущие клетки с продолжительно 
стью жизни от нескольких недель до нескольких и 

оноциты крови и тканевые макрофаги о мивании: 
мичную клеточную систему. Большой интерес пр ганоспе: 
ет вопрос о возможности взаимного перехода ор АВЕО 
цифических макрофагов в мигрирующие а: 

на сегодняшний день ясности в данном вопросе нет. 
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Мононуклеарные макрофаги — весьма  гетерогенная В И 
морфологическом и функциональн ›м отношении клеточная и. ии 
популяция. Гетерогенность макрофагов определяется их ри 
источником, локализацией, органотипичностью. Примером я 90 
межпопуляционной гетерогенности могут служить альве. И 
олярные, перитонеальные макрофаги, моноциты крови т 
и др. Внутри одной популяции гетерогенность макрофагов бы 
обусловлена разной степенью их зрелости, функциональ- уо И" 
ной активности, так как они могут находиться в состоянии ие 
покоя или активации [ПоцрПегу С. её а|., 1984]. Гетеро- и 

\ генность макрофагов обусловливается стадией дифферен- РИ 

\ цировки и пролиферативной активностью. Макрофаги от- мот 
личаются целым рядом признаков: количеством рецепторов фени 
для Ес-фрагментов иммуноглобулинов, комплемента, [а- порах 
антигенов, секрецией ферментов, хемотаксической подвиж- те 
ностью, способностью прилипать к различным поверхнос- Е 


тям (адгезия), бактерицидной активностью. В функцио- 


нальном отношении различают клетки-эффекторы, клетки- | 
продуценты биологически активных веществ, добавочные г. 
клетки. Дифференцировка, активация и гомеостаз монону- 

клеарной фагоцитарной системы регулируются комплексом И 


различных биологических веществ, в том числе лимфоки- 
нами. Существенная роль в модуляции функций фагоцитов 
принадлежит интерферону, медиаторам воспаления. 
Функции фагоцитов. Мононуклеарная фагоци- 
тарная система составляет одну из основных систем защиты 
организма, ее клетки обладают рядом общих свойств. Они 
защищают организм от патогенных агентов (бактерий, 
грибков, простейших и других микроорганизмов), элими- 
нируют мертвые или поврежденные клетки, органические | 
или инертные частицы, секретируют биологически актив- : 
ные вещества. 
Макрофаги способны к передвижению, поглощению 
объекта фагоцитоза посредством опсонинов либо мембран- 
ных рецепторов, обезвреживанию и разрушению его в ли- 
зосомах с помощью ферментов. Кроме того, эти клетки 
участвуют в процессах воспаления, репарации, регенера- 
ции, фиброгенеза, выполняют секреторную, цитотоксичес- 
кую, а также кооперативную и эффекторную функции в спе- 
цифических иммунных реакциях. 
Фагоцитоз — энергетический процесс. Макрофаги полу- й 
чают энергию за счет гликолиза, гексозомонофосфатного 
шунта и анаэробного метаболизма. Процессы повар 
ния, поглощения тесно связаны с контрактильными ра 
ками — актином, миозином. Макрофаги чувствительны 
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хемотаксическим стимулам, мигрируют в зону вос 

тельного очага, места тканевого повреждения ое яя 
ся градиент хемоаттрактантов — денатурированных ода 
лейкотриенов, субкомпонентов комплемента и др: @уящеете 


вует взаимосвязь между хемотаксисом моноцитов и их спо- 
собностью накапливаться в очагах воспаления 


Локомоторная функция фагоцитов имеет решающее 
значение при образовании очага воспаления. Локомоция 
может быть спонтанной либо вызванной химическими 
агентами и направленной по химическому градиенту—хе- 
мотаксис, без градиента—хемокинез. Последний может 
индуцироваться лизоцимом, относящимся к эндогенным 
хемотаксическим факторам наряду с СБа, некоторыми 
лимфокинами и др. К экзогенным хемотаксическим фак- 
торам относятся денатурированные белки, пептиды грамо- 
трицательных бактерий и др. Многие лимфокины тормо- 
зят движение макрофагов, закрепляя тем самым их в 30- 
не воспаления. Эндоцитоз и фагоцитоз сопровождаются 
параличом двигательной активности клеток. Нарушения 
хемотаксиса фагоцитов могут быть обусловлены дефектом 
фагоцитов и медиаторов — компонентов. комплемента, син- 
теза лимфокинов, ингибиторов хемотаксиса. 

Фагоциты являются мощными секреторными клетками, 
продуцирующими и выделяющими несколько десятков 
ферментов, монокинов и биологически активных веществ 
с разной структурой, физико-химическими и биологически- 
ми свойствами. Макрофаги секретируют ферменты (нейт- 
ральные протеиназы, кислые гидролазы, компоненты ——-я 
племента с протеолитической активностью, о 
ингибиторы ферментов, некоторые белки плазмы кое 
ненты комплемента, фибронектин и др.); рен ке 
лирующие функции и рост других клеток пр с 
интерлейкин-1 и др.). Они выделяют в ааа ме- 
росреду низкомолекулярные субстанции оны кислоты, 
таболиты кислорода, дериваты ов проницаемость 
лейкотриены и др. Последние увеличие х мышц. Секрети- 
сосудистой стенки и сокращенее ные вещества иг- 
руемые макрофагами биологически И патологических 
рают важную роль в физиологиче ии антигенов. Фаго- 
процессах, в том числе и при действ разрушают вне 
циты при помощи ей 0 и возмож- 
клеточные объекты, разм 2 841. 
ность их поглощения [Такетига м. ры актив- 
_ К продуцируемым макро некти н — высокомо- 
ным веществам относится ФибР 
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лекулярный гликопротенд, выполня ощий опсонизирующую 
и адгезивную функции. В растворимой форме он циркули- 
рует в крови, лимфе и других тканевых жидкостях, а в не- 
растворимой содержится в соединительной ткани. Ткане- 
вый фибронектин локализуется между эндотелиальными 
клетками сосудов, в синусоидах печени. Фибронектин вов- 
лекается в межклеточное взаимодействие и в процесс при- 
крепления клеток к субстрату, например кишечной палоч- 
ки. Характеризуется фибронектин высоким аффинитетом к 
коллагену, фибрину, актину, гепарину и др. Он опсонизи- 
рует небактериальные частицы, увеличивает фагоцитарную 
активность купферовских клеток при действии различных 
патогенных агентов. Низкий уровень фибронектина отме- 
чается у больных циррозом печени с угнетенной активно- 
стью купферовских клеток. В этой связи уровень цирку- 
лирующего фибронектина может служить показателем 
функциональной способности макрофагов печени [Еозфег 
Р. её а|., 1983]. 

Простагландины относятся к биологически ак- 
тивным соединениям, воздействующим на функциональное 
состояние ряда систем организма, в том числе и органов 
пищеварения. Они являются производными циклических 
полиненасыщенных жирных кислот, дериватами арахидо- 
новой кислоты. Биосинтез простагландинов осуществляет- 
ся макрофагами, клетками почек, эндокринных желез и 
др. На мембране клеток происходит синтез простагланди- 
нов, а в цитоплазме — катаболизм. 

Основным механизмом действия простагландинов явля- 
ется их влияние на систему мембранных аденилциклаз. 
Реценторы для простагландинов обнаружены на клетках 
разных тканей, в том числе и желудочно-кишечного трак- 
та. Эндогенные простагландины, содержащиеся в слизис- 
той оболочке желудка, предупреждают ее повреждение, 
поддерживают резистентность, стимулируют слизеобразо- 
вание, повышают стабильность лизосом эпителиальных 
клеток слизистой оболочки желудка, т. е. оказывают про- 
тективный эффект. 

Простагландины различных серий Е, Е, А регулируют 
клеточный и гуморальный ответ. Они ингибируют актив- 
ность Т-лимфоцитов, угнетают продукцию антител, миг- 
рацию макрофагов, взаимодействуют с лимфокинами и др- 

ий апп ., 1984]. Простагландины, очевидно, игра- 
ют ‘роль медиатора между. макрофагальным фагоцитозом 

жностью клеток в очагах воспаления, т.е. явля- 
- егуляторами _ воспалительных процессов. 
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инов приводит к увеличению 
гвенная роль в регуля- 
жит простагландину Е», 
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го тракта увеличен. Изменение уровня простагландинов, Е 
наблюдается при активном хроническом гепатите, цирро- 
зе печени, особенно первичном билиарном циррозе [Логи- 
нов А. С., Маркова М. А., 1979; 1.а! С., 1983]. 


Макрофаги посредством медиаторов — монокинов — 
усиливают синтез коллагена, пролиферацию фибробластов, 
эндотелия сосудов. От функции макрофагов существенно 
зависят развитие и исход фибропластических процессов. 
Не исключено, что одной из причин фиброза печени, цир- 
роза может явиться недостаточность поступления макро- 
фагов в зону регенерации. 

Изменения функциональных свойств фагоцитирующих 
клеток вызывают различные вещества эндогенного и экзо- 
генного характера — лимфокины, инфекционные агенты, 
лекарственные препараты. 

Макрофаги обладают уникальной способностью активи- 
роваться под действием веществ различной природы. Акти- 
ваторами тканевых макрофагов являются бактериальные 
полисахариды, пептидогликаны, иммуноглобулины, иммун- 
ные комплексы, комплемент, интерферон и др. В отличие . 
от резидентных макрофагов размеры активированных кле- 
ток увеличены, их активность резко возрастает, повышают. 
ся секреция лизосомальных ферментов, цитотоксический 
эффект, чувствительность к хемотаксическим стимулам, из- 
меняется уровень цГАМФ и др. При хронических воспали- 
тельных заболеваниях органов пищеварения циркулирую- 
щие моноциты находятся в активированном состоянии 

[Тапиег А., Унен В., 1984]. В местах повреждения тканее 
желудочно-кишечного тракта высвобождаются но 
секреции макрофагов, антипротеазы и свободные рад в 
влияющие на воспалительные процессы. ети и. 
ток макрофагально-моноцитарной системы при о в. я 
ях язвенного колита, по мнению ряда авторов, *, Яболой 
-рать’ существенную роль В повреждении слизистои 
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выделяя лимфокины. Последние обусловливают рекрутиро- 
вание моноцитов из крови в очаг и их активацию. Следова- 
тельно, специфический иммунитет опосредуется Т-лимфо- 
цитами, но элиминация бактерий и других патогенных аген- 
тов осуществляется активированными макрофагами. 

Фагоциты и специфический иммунный 
ответ. Фагоцитоз как общебиологическая реакция орга- 
низма имеет отношение не только к факторам неспецифи- 
ческой защиты, но и специфического иммунного ответа 
[Адо А. Д., 1978]. Макрофаги принимают участие в элими- 
нации антигенов, переработке их в иммуногенную, форму 
и представлении Т-лимфоцитам, кооперации Т- и В-лимфо- 
цитов и др. 

Для развития иммунного ответа к большинству тимусза- 
висимых антигенов необходимо взаимодействие трех типов 
клеток: Т-, В-лимфоцитов и макрофагов. Одна из главных 
функций макрофагов в системе клеточной кооперации — 
приведение антигена в иммуногенную форму [АПеп Р., Опа- 
пце Е., 1984]. Большая часть антигена (70—90 %), захва- 
ченного макрофагами, полностью разрушается гидролити- 
ческими ферментами. Оставшаяся меньшая часть антигена 
выводится на поверхность фагоцита в иммуногенной форме, 
защищенной от катаболизма и эндоцитоза. Антиген, ассо- 
циированный с макрофагами, более иммуногенен, чем на- 
тивный. Взаимодействие макрофагов с Т- и В-лимфоцита- 
ми контролируется генетически и ограничено Т-зависимы- 
ми антигенами. 

Одним из факторов, повышающих иммуногенность ан- 
тигена на поверхности макрофага, являются Га-белки — 
продукты иммунорегуляторных генов. Га-антигенная систе- 
ма весьма полиморфна и полифункциональна. Она имеет 
решающее значение в запуске Т-зависимого иммунного от- 
вета. Заслуживает внимания тот факт, что способность экс- 
прессировать Та-антигены выявлена у эпителиальных кле- 
ток тонкой кишки взрослых крыс в условиях эксперимен- 
та. При этом число эпителиальных клеток, экспрессировав- 
ших Та-антигены, коррелирует с числом межэпителиаль- 
ных лимфоцитов, относящихся к Т8+-клеткам. В соответ- 
ствии с современными представлениями макрофаги презен- 
тируют чужеродный антиген Т-лимфоцитам не в чистом ви- 
де, а в комплексе с собственными Та-белками, экспресси- 

. бране клеток. Одним из факторов, иИнН- 
мии ми Га-антигенов, явля- 
гибирующих экспрессию макрофага: ие тож ых 
ется а-фетопротеин, продукция котор р р. 

целлюлярном раке. 


г участие в инициировании иммуН- 
ного ответа, А У межклеточное взаимодействие 
между Т- и В-лимфоцитами, выступая в роли клеток, пере- 
дающих от антигенраспознающего Т-лимфоцита специфи- 
ческий сигнал включения В-лимфоциту. Обрабатывая со- 
ответствующим образом и передавая антигенный стимул 
лимфоцитам, макрофаги активируют их. Потенциальные 
функциональные свойства лимфоцитов могут быть реали- 
зованы лишь при участии макрофагов, они необходимы 
для реализации гуморальной и клеточной форм иммунного 
ответа. Зависит от макрофагов ответ лимфоцитов на неспе- 
цифические митогены — ФГА, Кон А, а также продукция 
лимфокинов. В эффекторной фазе клеточного иммунного 
ответа наряду с Т-лимфоцитами участвуют и макрофаги, 
оказывая неспецифическое токсическое действие на клетки- 
мишени. Фагоциты элиминируют иммунные комплексы или, 
напротив, повышают их патогенность, увеличивают цито- 
токсическую активность продуцируемых антител в комплек- 
се с комплементом. Макрофаги необходимы для пролифе- 
рации Т-лимфоцитов, индукции реакций повышенной чув- 
ствительности замедленного типа, иммунной толерантно- 
сти, аутоиммунных реакций. Следовательно, лимфоцитам, 
медиаторам и макрофагам принадлежит ведущая роль в 
реализации специфического иммунитета. 

Клетки Купфера. С клетками моноцитарно-макро- 
фагального ряда тесно связаны клетки Купфера, формиру- 
ющие постоянную популяцию клеток печени, способную к 
фагоцитозу, пиноцитозу, поглощению иммунных комплек- 
сов и др. Клетки Купфера, закрепленные в строму органа, 
его соединительнотканный каркас, относятся к фиксирован- 
ным макрофагам. Они реагируют с К!-М» моноклональными 
антителами и составляют около 80 $ от общего числа мак- 
рофагов печени. По объему клетка Купфера почти в 10 раз 
меньше гепатоцита. Жизненный цикл взрослых ра 
макрофагов, в том числе клеток Купфера, длится от *— 
3 мес до | года и более. Зрелые макрофаги почти АНК, 
стью лишены способности делиться и синтезировать ре: 

екоторые исследователи считают, что от ЧР Е 
невоспецифические макрофаги (клетки Купфера > ау 
перитонеальными макрофагами, нейроглией и др. ем М 
ются не только в костном мозге, но и местно [Вуогпероуе /^. 


е{ а|., 1976, 1983]. 


Макрофаги принима: 


Иммуномодуляторы и, в частности, зимоза „жез р 
ют миграцию моноцитов из костного мозга В анеформиру- 
ледующее их поступление в печень, где они трансч 


ются в клетки Купфера. В экстремальных условиях воз. 
можна не только миграция предшественников  моноцитор 
из костного мозга, но и поступление некоторого количества 
зрелых макрофагов из других органов — селезенки, легких, 


брюшной полости. Указанное явление наблюдается после 
частичной гепатэктомии. 

Поступление моноцитов из крови в ткань и их превра- 
щение в макрофаги происходит постоянно в физиологичес- 
ких и патологических условиях. Моноциты выходят из сосу- 
дистого русла в ткани и адаптируются там к условиям мик- 
росреды, микроокружения. Массовый катаболизм отживших 
макрофагов наблюдается в легких, селезенке, лимфатичес- 
ких узлах. Некоторые исследователи полагают, что печени 
принадлежит важная роль в рециркуляции мононуклеаров. 
Между моноцитами крови, купферовскими клетками и аль- 
веолярными, перитонеальными макрофагами имеется опре- 
деленное динамическое равновесие. Если происхождение 
макрофагов из моноцитов крови не вызывает сомнений, то 
вопрос о возможности перемещения фиксированных диф- 
ференцированных макрофагов, например клеток Купфера, 
остается открытым. Можно допустить возможность в экст- 
ремальных условиях перемещения клетки Купфера из пече- 
ночного синусоида с кровотоком в другие органы, напри- 
мер легкое. 

На купферовских клетках, так же как и на других мак- 
рофагах, имеются рецепторы для Ес-фрагмента иммуногло- 
булинов и СЗ-компонента комплемента. Высказывается 
предположение, что СЗ-рецепторы более тесно ассоцииру- 
ются с фазой прилипания, а Ес-рецепторы — с фазой погло- 
щения. Процессы фиксации антигена и его поглощения 
клеткой Купфера и перитонеальным `макрофагом имеют 
общие черты. Однако о дальнейшей «судьбе» антигена, пог- 
лощенного клеткой Купфера, известно немного. В условиях 
эксперимента показано, что купферовские клетки наряду с 
эндотелиальными клетками и в меньшей степени гепатоци- 
тами участвуют в метаболизме антигенов [Ней М. её а!., 
1984]. Следовательно, в клетках Купфера может происхо- 
‘дить преобразование антигена в высокоиммуногенную фор- 
‘му либо полное его расщепление. м 9; 

Клетки Купфера представляют антиген лимфоцитам 
желудочно-кишечного тракта. Это представление ограни- 
чено главным комплексом гистосовместимости. Экспресси- 
ва > на поверхности клеток Купфера антигены с 
овать Т-лимфоциты, способствовать их бластн 
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ации, пролиферации, выделению лимфок 


Г 


ации, 


<. = 
о = 


Мнений, то 
ННЫХ ДИ. 
_ Купфеи, 
УТЬ В ЭК 


›а ИЗ Печ. 
ы, Натри 


Имеются сообщения, согл: 
условиях экспериме } 


торым клетки Купфера в 


п ают цитотоксический э 
‚Аааа ект 
лимфоцитов в отношении гологичных ото 


прессируют пролифера И ответ лимфоцитов на Кон А 
С фагоцитарной способностью купферовских клеток связа- 
на фиксация иммунных комплексов в ткани печени сопро- 
вождающаяся распространенными некрозами ее паренхи- 
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Клетки Купфера в значительной степени обусловливают 
резистентность ткани печени к действию патогенных аген- 
тов и прежде всего инфекционных. Они способны к адап- 
тивной перестройке, могут поглощать большое количество 
антигенов (аутологичные эритроциты, эндотоксины грамо- 
трицательной флоры кишечника, грубодисперсные частицы 
латекса, угля и др.). Крупные коллоидные частицы, посту- 
пающие в кровь, элиминируются в первую очередь макро- 
фагами печени, селезенки, легкого. 

При угнетении поглотительной способности клеток Куп- 
фера энтеробактерии накапливаются не только в общей 
циркуляции, но и непосредственно в печени. Такая карти- 
на наблюдается при вирусном, алкогольном гепатите. Рез- 
кое угнетение фагоцитарной активности отмечается на 
поздних стадиях алкогольного цирроза печени. 

В физиологических условиях клетки Купфера могут 
участвовать в клиренсе 1©Е. При недостаточности поглоти- 
тельной способности печени 1©Е начинает накапливаться 
в крови, в связи с чем у больных циррозом печени, особен- 
но вирусной и алкогольной этиологии, нередко отмечается 
| содержания 1Е в крови [1еуо У. ЗваМ., 

81]. 

Экспериментальные данные позволяют предположить, 
что клетки Купфера выполняют не только обезвреживаю- 
щую функцию, но и принимают участие в репарационных 
процессах. 

Наряду с общими свойства 
клеток моноцитарно-макрофага 
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Им принадлежит важная роль в физнологических и пало. 
логических процессах, развивающихся в тонкой кишке, 
фагоцитозе бактерий, разрушенных клеток, секреции фер- 
ментов, монокинов, удалении свободного антигена или на. 
ходящегося в комплексе с [2А [ВееКеп У. [.., ЧипЬе! А. Р., 
1983]. 


Полинуклеарные фагоциты. Способность к 
фагоцитозу присуща не только мононуклеарам, но и поли- 
нуклеарам, в основном нейтрофилам. Роль эозинофилов и 
базофилов в общем фагоцитарном потенциале невелика. 
У здоровых лиц до 34 % лейкоцитов периферической кро- 
ви обладает фагоцитарной активностью, из них 48% со- 
ставляют моноциты и 52% нейтрофилы. Последние пред- 
ставляют собой высокодифференцированные короткоживу- 
щие клетки, попадающие в периферическую кровь из кост- 
ного мозга после 2 нед созревания. Они циркулируют в 
кровотоке в течение нескольких часов. Нейтрофилы прак- 
тически полностью созревают в костном мозге, выполня- 
ют свои функции без дополнительной перестройки, менее 
пластичны по сравнению с макрофагами, быстрее разру- 
шаются. В циркуляции они обмениваются каждые 5 ч. 
Попадая в ткани, нейтрофилы живут в них 2—5 сут, поч- 
ти не меняясь морфологически. Нейтрофилы подвижны, 
способны отвечать на хемотаксические стимулы, содержат 
гранулы с ферментативной и бактерицидной активностью, 
фагоцитируют. Основные этапы гранулоцитарного фаго- 
цитоза: хемотаксис, опсонизация, поглощение и внутри- 
клеточное переваривание. Нейтрофилы хотя и обладают 
фагоцитарной активностью, тем не менее не в состоянии 
обеспечить иммуногенность антигена и индуцировать им- 
мунный ответ, 

На поверхности нейтрофилов расположены  разнооб- 
разные рецепторы, обусловливающие их чувствительность 
к действию многочисленных агентов. Нейтрофилы распо- 
лагают рецепторами для Ес-фрагмента иммуноглобулинов 
и С3-компоненту комплемента. По данным разных иссле- 
дователей, в крови здоровых лиц содержится 55—95 $, 
нейтрофилов с рецепторами для СЗ-компонента компле- 
мента и 20—98 $ нейтрофилов с рецепторами для 100. 
Представляют интерес сообщения о наличии на нейтрофи- 
лах особых рецепторов для агрегированного 12 и им- 
мунных комплексов. Кроме того, на поверхности нейтро- 
филов обнаружены структуры, рецептирующие сами, 
простагландины, кортикостероиды и др. [Маянский А. Н., 
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Выраженные изменения количественного 
нейтрофилов, их функциональных свойств приводят к 
витию патологических процессов. Функциональные р 
шения нейтрофилов проявляются дефектом пиве. 
миграции, угнетением способности прилипания к объек- 
там фагоцитоза, образованием кислородных радикалов 
и др. Вторичные приобретенные нарушения функций гра- 
нулоцитов могут возникать при различных заболеваниях 
прежде всего крови, а также при г 


циррозе печени, болезни 
Крона, саркоидозе, некоторых вирусных и бактериальных 


инфекциях. При этом страдают различные фазы фагоци- 
тоза. Сохранность физиологических параметров системы 
полиморфно-ядерных лейкоцитов определяет эффектив- 
ность инактивации бактерий путем полноценного и завер- 
шенного фагоцитоза. Структурно-биохимические наруше- 
ния врожденного или приобретенного характера в системе 
полиморфно-ядерных лейкоцитов ведут к возникновению 
недостаточности микрофагальной системы. 

Нейтрофилы и моноциты, составляющие основное яд- 
ро фагоцитирующих клеток, определяют в известной сте- 
пени развитие типовых патологических процессов — остро- 
го и хронического воспаления, репарации, регенера- 
ции и др. Нейтрофилы играют существенную роль при 
клинических состояниях, сопровождающихся повышенной 
продукцией антител, фиксирующих комплемент, в резуль- 
тате чего вырабатывается фактор, хемотаксичный для 
нейтрофилов. Первыми в очаг воспаления устремляются 
нейтрофилы, формирующие демаркационный вал с учас- 
тием медиаторов воспаления, СЗ, С5, кининов и др. Кро- 
ме того, сами нейтрофилы обладают  цитотоксическими 
свойствами, включаются в развитие воспалительного про- 
Цесса, определяя в известной мере его дальнейшее тече- 
ние и исход. Затем в очаге воспаления накапливаются 
мононуклеарные фагоциты, принимающие участие в ее 
санации, ликвидации органических разрушений, восста 
влении тканевого дефекта. 

Макрофаги и ры отличаются по сы 
реагирования, функциональным свойствам, ри циб НВ 
сти к опсонинам, хематтрактантам, объектам т обе 
Ультраструктуре вакуолелизосомального ея ную ак- 
печивающего поглощение, переваривание, секретор 
тивность фагоцитов. ; ой 

о интерес соотношение анна: 
способности двух систем фагоцитирующих. ность функций 
Нулоцитов и моноцитов. Так, несостоятель 
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состоятельность системы моноцитарных $ 
щение ее функционирования с системой полиморфно-ядер- 
ных лейкоцитов приводят К формиров: тиЮ гранулематоз- 
ного воспаления. Дефектные макрофаги служат в опреде. 
ленных условиях источником образования эпителиоидных 
и гигантских клеток. 

Эозинофилы. Фагоцитарная активность эозинофи- 
лов в отличие от нейтрофилов невелика. На мембране эо- 
зинофилов имеются рецепторы для Гс-фрагмента 150, 
1>Е и комплемента. Эти клетки обладают чувствительно- 
стью к хемотаксическим стимулам, синтезируют фермен- 
ты — пероксидазу, гистаминазу и др., фагоцитируют ком- 
плексы антиген-еЕ-антитело, взаимодействуют с тучными 
клетками. Эозинофилы ‘участвуют в защите организма от 
аллергенного воздействия в качестве антителозависимых 
фагоцитов, ограничивая тем самым проявления гиперчув- 
ствительности немедленного типа — атопии, пищевой, ме- 
дикаментозной аллергии и др. 

Увеличение числа эозинофилов не только в сыворотке, 
но и в тканях отмечается при первичном склерозирующем 
холангите, язвенном ректоколите, эозинофильном гастро- 
энтерите [НеаМеу В., Латез В., 1979; Возепкгапз Р. её а|., 
1980]. Наиболее существенна роль эозинофилов при 'пара- 
зитарных инвазиях ° желудочно-кишечного тракта. Кли- 
нические синдромы и патологические изменения,  связан- 
ные с гельминтной инвазией, ‘определяются жизненным 
циклом паразита и реакцией организма. Для паразитар- 
ных инфекций характерно наличие эозинофилии с абдо- 
минальными болями, потерей массы тела, анорексией, 
крапивницей, гипериммуноглобулинемией Е. 


ИЗМЕНЕНИЕ ФУНКЦИОНАЛЬНЫХ 
СВОЙСТВ ФАГОЦИТОВ 
ПРИ БОЛЕЗНЯХ ОРГАНОВ ПИЩЕВАРЕНИЯ 


За последние годы получен фактический материал, 
демонстрирующий различные нарушения функциональ- 
ных свойств фагоцитирующих клеток при хронических 3а- 
болеваниях органов пищеварения. При этом имеет место 
‘изменение миграционной, хемотаксической, адгезивной, 
ферментативной, бактерицидной активности  [АН№т М. её 
а1., 1983; УоизИ-Ка4аги А. её а1., 1984]. 
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Рис. 24. Угнетение фагоцитарной активности лейкоцитов пе- 
риферической крови при хроническом гепатите и циррозе пе- 
чени. 


По оси абсцисс: |1 — аутоиммунный гепатит, 2 — хронический актив- 
ный ‘гепатит НВ.АЕ+, 3 — хронический активный гепатит НВзАд-, 


4 — хронический холестатический гепатит, 5 — хронический персисти- 
рующий гепатит, 6 — первичный билиарный цирроз, 7 — активный цир- 
роз печени НВАе+, 8 — активный цирроз печени НВ АЕ-, 9 — алко- 


гольный цирроз печени; показатели фагоцитоза; а — фагоцитарное 
число, б — фагоцитарный индекс, ‘в — завершенность фагоцитоза; по 
оси ординат: число больных с угнетенной фагоцитарной активностью 
лейкоцитов. 


Фагоцитарная активность лейкоцитов (нейтрофилов и 
моноцитов периферической крови) является одним из по- 
казателей состояния естественной резистентности. Резуль- 
таты выполненного нами исследования показали, что изме- 
нения фагоцитарной активности лейкоцитов ре: 
кой крови характеризуются прежде всего ре понзй г 
цитарного числа, фагоцитарного и р со ой 
зершенности фагоцитоза. Максимально Г и 
указанные изменения достигали при ранен рус 
ных поражениях печени с персистенцией и канбь 24 
ного гепатита В, ‘а также при аутоиммунн 


ческих поражениях печени (рис. 24). зе 
Е фагоцитарной активности оп о броснавном 
заболеваниях органов пищеварения м онаалавый между 
однонаправленно, однако строгог а Не и наиболее су- 
ними не отмечается. В 50—93 % рати екс (количество 
щественно снижается фагоцитарный молитвы) до 5,7= 
микробных тел, поглощенных ом 95 лученных данных 
+0,8 (в контроле 7,8=0,6). А На иболее информатив-. 
позволяет рассматривать его как 
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ный показатель интенсивности фагоцитоза. В Меньщей 
степени снижаются показатели завершенности Фагоцито. 
за и фагоцитарное число. В ряде случаев активного хро- 
нического гепатита, цирроза печени, холецистита, энтери. 
та и колита наблюдается повышение числа Фагоцитирую- 
щих клеток на фоне сниженного фагоцитарного индекса 
и показателя завершенности фагоцитоза. По всей вероят- 
ности, данный феномен представляет компенсаторную реак- 
цию со стороны системы фагоцитирующих клеток. 

Многие исследователи отмечают при активных заболе- 
ваниях печени угнетение хемааттрактантных свойств сы- 
воротки, способности нейтрофилов и моноцитов к фагоци- 
тозу, проявляющееся снижением числа лейкоцитов, участ- 
вующих в фагоцитозе, фагоцитарного индекса, а также 
теста восстановления нитросинего тетразоля [УоизИ-Ка- 
Чаги А. её а|., 1984]. Последний является результатом ак- 
тивации гексозомонофосфатного шунта, отражает спо- 
собность нейтрофилов к завершенному фагоцитозу. 

Лейкопения является нередким признаком  хроничес- 
ких диффузных поражений печени. С лейкопенией связа- 
ны рецидивы воспалительных заболеваний, утяжеляющих 
течение основного процесса, лимитирующих проводимую 
терапию. В частности, при циррозе печени происходит ак- 
тивное удаление из циркуляции и разрушение форменных 
элементов крови в увеличенной селезенке. Снижение чис- 
ла циркулирующих гранулоцитов и моноцитов сопровож- 
дается компенсаторным усилением грануло- и моноцитопо- 
эза на уровне клеток-предшественников. На ранних ста- 
диях цирроза печени это обстоятельство может играть 
компенсаторную роль в поддержании клеточного состава 
крови. Однако более поздние стадии заболевания харак- 
теризуются продукцией дефектных в функциональном от- 
ношении гранулоцитов и моноцитов с угнетенной способ- 
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пеной Рис. 25. Спонтанная адгезия моноцитов при хро- 
Но ническом активном гепатите и циррозе печени. 
Ю По оси абсцисс: 1 — хронический персистирующий гепа- 
тит, 2 — хронический активный гепатит НВ АЕ+, 3— 


хронический активный гепатит НВзА5>, 4 — аутоим- 
мунный гепатит, 5 — хронический холестатический  ге- 
патит, 6— активный цирроз печени НВзАЕ+, 7 — ак- 
тивный цирроз печени НВзА>, 8 алкогольный цир- 
роз печени, 9 — первичный билиарный’ цирроз; по оси 
ординат: индекс адгезии (А), число больных (В). 


Изменение спонтанной миграции моноцитов р. 
филов может иметь место при разных заболеваниях Про. 
нов пищеварения. Наиболее существенное снижение с т 
танной миграции лейкоцитов периферической к о 
наблюдали при активном хроническом гепатите и ро 
печени —в 50—75 % случаев. Феномен спонтанной МИГ - 
ции лейкоцитов может быть использован для определен 
функционального дефекта нейтрофилов, оценки Действия 
лекарственных препаратов, контроля за эффективностью 
проводимой терапии, прогнозирования болезни. 

Угнетение фагоцитарной активности может способст. 
вовать внутриклеточному персистированию антигена, в 
том числе и НВ,-антигена, который обнаруживается в лей. 
коцитах периферической крови. По нашим данным, при 
персистенции НВ.-антигена в крови больных хроническим 
активным гепатитом и циррозом печени фагоцитоз в ос- 
новном носит незавершенный характер. 

Изменение функциональных свойств фагоцитов при 
хронических заболеваниях органов пищеварения может 
быть обусловлено как дефектом самих клеток, так и дей- 
ствием различных сывороточных факторов [УоцзИ-Ка4аги 
А. е{ а|., 1984]. Отрицательное влияние на функции фаго- 
цитов оказывают продукты тканевого распада, эндотокси- 
ны, иммунные комплексы, циркулирующие в избыточном 
количестве и вызывающие функциональную перегрузку 
клеток. Так, по мнению некоторых исследователей, наблю- 
дающееся при болезни Крона и язвенном колите измене- 
ние миграционной способности лейкоцитов может быть 
обусловлено именно циркулирующими иммунными комп- 
лексами. Образование гранулем в слизистой оболочке ки- 
шечника при болезни Крона и некоторые ее клинические 
проявления связывают с нарушениями фагоцитарной аК- 
тивности гранулоцитов. При хроническом  холецистите 
одни исследователи наблюдали снижение фагоцитарной 
активности нейтрофилов, в то время как другие не выяви- 
ли существенных изменений в системе фагоцитов. 

Особый интерес представляет вопрос о соотношении 
функциональной активности фагоцитов периферической 
крови и тканевых макрофагов, а также об интенсивности 
фагоцитарных процессов непосредственно в тканях пора- 
женных органов при хронических заболеваниях органов 


пищеварения. Однако данные литературы по этому вопро- 
су малочисленны и н \ тельное изуче- 
ние ф у [К] Н. р ВР : е ичес- 


№ Е 
мк 
с“ № 
Ух 
Ой ыл у 
ть, й ь цетких соотношений и взаимоза о \7 
АЙ им больных аутоиммунным, НВ.-антиге! ости. У большинства 
ом ническим активным гепатитом итенсероневявиннн аня 
И падало одновременное а преоб- 
а 1ие спос ь. 
в ПИ оЕ пернф ин. обЕоНй фагоцитиру- 
фе м раженное в различной В ии: > ое, 
Ни ыы активности болезни и ктера.  ымУНОКО] от; рр 
ь ‚ . а ны ИГИ Й 
ж, т, терапии. Интенсивно фагоцитирующие ой роте 
т встречались в ряде случаев у больных хро Ир РАЕНОЫ 
Чи ряде случаев у больных хроническим гепа- 
аНтить К, титом вирусной (НВ.-антигенсеропозитивным) алк 
Вается а ной этиологии, а также при нарушениях обмена ( а 
ан 8% матоз, гемосидероз и др.) с относ ьно 6 Ве 
НЫ — 6 др.) с относительно благоприятным 
Хон т течением ” олевания, слабой и умеренной активностью 
Щит оу процесса. агоцитарная способность лейкоцитов перифе- 
Во рической крови у этих больных существенно не менялась 
№ ре аеита, со здоровыми лицами либо была незначи- 
тов т о угнетена. 
И В 
еНИЯ можт Количественный ультраструктурный анализ иммуно- 
так д компетентных клеток биоптатов печени при НВз-антиген- 
о Каваи серонегативном хроническом активном гепатите показал, 
ой что 8,3—41,6% мононуклеарных фагоцитов непосредст- 
а» венно контактируют с гепатоцитами. Их число существен- 
, но возрастало у нелеченых больных с выраженной актив- 
избыточном ностью процесса, что позволяет предположить участие мо- 
р Бони АВЕЫХ фагоцитов в деструкции, некрозе гепатоци- 
лей, набл ов при хроническом активном гепатите Видимо, макро- 
’ > , 
те измене фаги оказывают зависимый от антител цитотоксический 
жет быть эффект, который протекает по типу внутриклеточного или 
домп- внеклеточного разрушения мишени. 
оке ки- При язвенном колите также установлена обратная за- 
ол е висимость между степенью воспалительных изменений в 
ичеС й 
ИИ кишечнике и числом макрофагов. При слабой активности 
ном течении заболева- 


процесса, относительно благоприят 
ния отмечается наибольшее число мононуклеарных фаго- 


а цитов в стенке кишечника. У больных © высокой степенью 
ВыЯВ активности, репидивирующим и особенно прогрессирую- 

щим течением язвенного колита общее число клеточных 
элементов, особенно макрофагов, существенно меньше. 
Воспалительная реакция, развивающаяся в слизистой 
оболочке толстой кишки при болезни Крона и язвенном 
колите, характеризуется относительно низким кругооборо- 
том макрофагов и умеренной их токсичностью. У 50 % 
больных язвенным колитом и болезнью Крона наблюдает- 
ся умеренная гиперпродукция моноцитов [Веекеп У.., Чип- 


4е1 В. 1983]. 
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Рис. 26. Показатели естественной резистентности и специ- 


фического иммунитета при хронических заболеваниях пе- 
чени. 


По оси абсцисс: | — содержание иммуноглобулинов, 2 — содержа- 
ние циркулирующих иммунных комплексов, 3 — аутоантитела 
к субклеточным структурам, 4 — аутоантитела к белкам  сыво- 
ротки, 5 — показатели фагоцитоза, 6 — миграционная активность 
моноцитов, 7 — адгезивная активность моноцитов, 8 — Е-РОК, 
9 — содержание комплемента, 10 — содержание лизоцима: по оси 


ординат — показатели иммунитета (Г) и естественной резистент- 
ности (П). 


Определение соотношения реакций специфического им- 
мунитета и естественной резистентности показало, что при 
многих хронических болезнях органов пищеварения отме- 
чается угнетение факторов неспецифической защиты р— 
фагоцитоза, спонтанной миграции, адгезии, розеткообра- 
зования, БТЛ при действии ФГА и др. (рис. 96). Однако 
воздействие на иммунную систему антигенов различной 
специфичности сопровождается активизацией ее функции, 
что подтверждается увеличением торможения миграции 
лейкоцитов, адгезии моноцитов, бластной трансформации, 
лимфоцитов, а также возрастанием содержания иммуно- 
глобулинов, антител, иммунных комплексов. 

° Возможной причиной угнетения функциональной спо- 
собности лейкоцитов может служить непосредственное 
действие инфекционно-токсических агентов: вирусов, мик- 
робов, токсинов продуктов тканевой деструкции, а также 
лимфокинов. Функциональная ‘перегрузка фагоцитов пере- 
численными агентами приводит к нарушению `элиминации 


НОСТИ н сдеци. 
аболеваннях пе- 


Нов, 2 — содержа- 
3 — аутоантитела 
к белкам  сыво- 
энная активность 


тов, 8— Е-РОК, 


гельной персистенции. Ил- 
ошение фагоцитарной ак- 


иммунных комп 
люстрирует этот процесс со‹ 
тт. Чиркулиру: итов и иммунных комп- 
лексов. Так, в наших наб. ях максимальное возрас- 
тание числа циркулирующих иммунных комплексов, нап- 
ример у больных активным хроническим гепатитом и цир- 
розом печени, нередко ассоциировалось с выраженным уг- 
нетением фагоцитоза. Восстановление фагоцитарной ак- 
тивности лейкоцитов под влиянием терапевтических сред- 
ств приводит к уменьшению содержания иммунных комп- 
лексов при заболеваниях органов пищеварения. 

Иммунные механизмы, опосредованные Т- и В-систе- 
мой лимфоцитов, принимают участие в регуляции функ- 
циональной активности фагоцитов, подтверждением чему 
служит изменение миграционной, адгезивной способности 
нейтрофилов, моноцитов и макрофагов под влиянием им- 
мунных комплексов, лимфокинов. Последние прдуциру- 
ются сенсибилизированными Т-лимфоцитами больных при 
действии специфических антигенов — мембранных и цито- 
плазматических структур гепатоцитов, клеток кишечного 
эпителия, белковых фракций желчи, антигена вирусного 
гепатита В и др. 

Резюмируя изложенный материал, можно сказать, что 
факторы естественной резистентности и специфического 
иммунитета при хронических заболеваниях органов пище- 
варения тесно взаимосвязаны, взаимообусловлены и вза- 
имозависимы. Изменения функциональных свойств фаго- 
цитирующих клеток могут быть как первичными, генети- 
чески обусловленными, так и возникать вторично, в ре- 
зультате основного заболевания, усугубляя его течение и 
исход, способствуя повреждению тканей желудочно-кишеч- 
ного тракта. Определение фагоцитарной, миграционнои, 
адгезивной активности лейкоцитов позволяет составить 
представление о характере нарушений различных меха- 
низмов фагоцитоза при хронических заболеваниях органов 
пищеварения, в известной степени судить об активности 
процесса, его динамике, прогнозе и эффективности тера- 
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центами компонентов комплемента являются 


клетки костного мозга, печени, тонкой кишки, ль 
ческих узлов, легких и др. В частности, гепатоциты, лет. 
ки Купфера и эпителиальные клетки тонкой КИШКИ синте. 
зируют С1—С6б-компоненты комплемента [Катадог! С 


её а1., 1984]. Комплемент весьма чувствителен к действию 
факторов различной природы — повышенной температуры 
ультрафиолетовых лучей, протеолитических ферментов, в 
том числе синтезируемых поджелудочной железой и др, 

Компоненты комплемента свободно циркулируют в кро- 
ви в форме неактивных предшественников, которые в со- 
ответствующих условиях активизируются в строго опреде. 


ленном порядке по классическому или альтернативному 
пути (схема 1). 


Схема 1. Пути активации комплемента 


Классический путь Альтернативный путь 
Активаторы: 1еМ, 1501, 3, 2 16А, 1504, 18Е, зимозан, эндо- 
токсины и др. 
Компоненты комплемента Факторы В, О, Р 
С1, С4 = 
у 


Общие компоненты 
ОВ ОБ 
| 


Лизис клеток 


Классический путь активации характеризуется после- 
довательным активированием 9 белковых компонентов 
комплемента, которые относятся главным образом к В- 
глобулинам и составляют 5—104% всех белков плазмы 
крови. Основными активаторами классического пути яв- 
ляются 12 (101, 3, 2), находящиеся в составе иммун- 
ных комплексов. Ес-фрагмент иммуноглобулинов, модифи- 
цированный присоединившимся антигеном, связывается с 
СЗ-компонентом комплемента. 

Альтернативный путь инициируется различными аген- 
тами — 1©А, 15Е, 1504, Т-независимыми антигенами, ли- 
пополисахаридами, эндотоксинами бактерий, полианиона- 
ми, левамизолом и др. Он включает фактор В, О, Р-про- 
пердин СЗ; С5—С9 и сливается с классическим в один 
общий каскад на стадии СЗ. а ть кс) 
5] ердин предст ет собой у-глобулин с молекуляр- 
Для альтерн пути активации 


пропердин не является абсолютно необходимым агентом, 
он лишь усиливает эффект взаимодействия других белко- 
вых компонентов системы. 

Узловым моментом классического и альтернативного 
пути активации комплемента является СЗ. Активацию си- 
стемы комплемента на поверхности различных клеток 
приводит к фиксации С3Ь на мембранах. СЗЬ участвует в 
реакции активации С5 и образовании С5Ь. Последний свя- 


зывается с С6—С9, в результате чего образуется макро- 
молекулярный мембраноатакующий комплекс. Мембрано- 
атакующая стадия обоих путей начинается с активации 
СБ и образования С5Ь, цитолитический потенциал которо- 
го стабилизируется в присутствии Сб. При вовлечении в 
реакцию С7 образуется комплекс, необратимо фиксирую- 
щийся на мембране клеток. Процесс повреждения мембран 
завершается присоединением С8 и С9. 

Одна из отличительных черт альтернативного пути — 
образование активного комплекса С5Ь, 6, 7, который спо- 
собен прикрепляться к любой гидрофильной мембране. 
Последующее присоединение С8 и С9 приводит к реактив- 
ному лизису клеток в отсутствие антител и начальных 
компонентов комплемента [Мгарех Е., 1983]. 

При болезнях органов пищеварения имеют место оба 
пути активации комплемента. Они взаимозависимы, регу- 
лируются определенными ингибиторами. 

Комплемент может активироваться также свертываю- 
щей, фибринолитической, калликреин-кининовой системой, 
лизосомальными ферментами лейкоцитов, РНК-содержа- 
щими вирусами и др. Активация системы комплемента и 
отдельных ее компонентов в организме оказывает различ- 
ное биологическое влияние на клеточные мембраны, фа- 
гоцитоз, процессы воспаления, свертывания и Др. С1— 
С4-вызывают повышение сосудистой проницаемости. С5, 
Сб обладают хемотаксической активностью в отношении 
нейтрофилов, эозинофилов, моноцитов. Хемотаксическая 
активность комплемента имеет важное значение в разви- 
тии и течении воспаления, привлекая лейкоциты в область 
фиксации иммунных комплексов, С7—С9 обусловливают 
повреждение клеточной мембраны. 

Комплемент способен вызывать лизис клеток челове- 
ка, животных, а также бактерий. Отложение СЗЬ на по- 
верхности бактериальной клетки и опсонизация приводят 
к образованию отверстий в оболочке клетки. В процессе 

бактериолиза происходит разрушение поверхностной ли- 
пополисахаридной ‘оболочки микробной клетки. Лизоцим 
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завершает этот процесс. Комплемент действует самое 
тельно как эффекторный механизм, реализующий м 
мый от антител лизис клеток, и как фактор, способству, 


ющий фагоцитозу. 

Системы комплемента и фагоцитов являются ОСНОВНЫ 
ми факторами неспецифической защиты организма, меж 
которыми существует весьма тесная кооперация. Макро. 
фаги синтезируют многие компоненты комплемента: (1 
(14, С2—(С5, факторы В, РО, Р, имеют на своей поверхно. 
сти рецепторы к некоторым из них. В свою очередь ком- 
поненты комплемента, прежде всего СЗЬ, Сба, Ь, оказыва- 
ют влияние на функцию макрофагов, в том числе клеток 
Купфера, их фагоцитарную, цитотоксическую активность, 
локомоцию, потребление кислорода, секрецию лизосомаль- 
ных ферментов, синтез простагландинов: и др. 

Одна из важнейших биологических функций компле- 
мента — иммунное прилипание. Оно способствует фагоци- 
тозу, элиминации из организма бактерий и чужеродных 
клеток. Иммунные комплексы при участии комплемента 
способны неспецифически фиксироваться на различных 
клетках: макрофагах, лимфоцитах, сегментоядерных нейт- 
рофилах, тромбоцитах, эозинофилах, тучных, гломеруляр- 
ных клетках, клетках Купфера, гепатоцитах и др. Этот 
феномен обусловлен наличием на мембранах клеток соот- 
ветствующих рецепторов для компонентов комплемента, в 
частности СЗ и С4. 

Иммунное прилипание комплекса к сосудистой стен- 
ке опосредуется через СЗЬ, в меньшей степени через С4Ь. 
Комплемент принимает активное участие в регуляции ко- 
личества иммунных комплексов и их элиминации. Акти- 
вируя систему комплемента по классическому пути, им- 
мунные комплексы образуют с его компонентами агрега- 
ты, легко подвергающиеся фагоцитозу. При участии комп- 
лемента происходит разрыв связей между антигеном и 
антителом, растворение иммунных комплексов. При неко- 
торых формах хронического гепатита и цирроза печени 
отмечается нарушение растворимости иммунных комплек- 
сов, их солюбилизации, связанное с угнетением активно- 
сти комплемента. В результате увеличивается количество 
циркулирующих иммунных комплексов и отложение их в 
тканях. — р 
_  Комплемент имеет важное значение в клиренсе иммун- 
ных комплексов, растворимых и нерастворимых. В фено- 
‘мене солюбилизации. иммунных комплексов альтернатив- 
‘ный путь активации комплемента играет основную роль, а 


# 


классический усиливает эффективность растворения. Мож- 
но предположить, что оба механизма действия комплемен- 
та направлены на сохранение иммунного гомеостаза и 
предотвращение цитопатогенного ‹ействия иммунных ком- 
плексов. Дефекты системы комплемента способствует раз- 
витию болезни иммунных комплексов. } 
Система комплемента, альтернативный путь активации 
играют большую роль в формировании антибактериально- 
го иммунитета, обеспечении антимикробной защиты до 
развития специфического иммунного ответа. Комплемент 
принимает участие в индукции иммунного ответа. Так, © 
активирует клетки, вовлекаемые в кооперацию в первую 
очередь В-лимфоциты и макрофаги, обладающие соответ- 
ствующими рецепторами. Присоединение СЗ к В-лимфоци- 
там представляет собой обязательный второй сигнал для 
их активации, который они получают в дополнение к спе- 
цифическому сигналу, исходящему от антигена. 
Активированные компоненты системы комплемента (СЗ, 
СЗа) регулируют интенсивность иммунного ответа, в том 
числе синтеза поликлональных антител, вовлекаются в 
продукцию лимфокинов процесс супрессии лимфоцитов 
гломеруля? ПУенев М., Зсви# Т., 1984]. Поскольку большинство со- 
и др. Эм единений, изменяющих функцию  иммунокомпетентных 
клеток 000 клеток, образуются при активации СЗ или С5, оба пути 
племента, з активации комплемента одинаково важны для реализации 
иммунорегуляторной функции комплемента. 


. Участие системы комплемента в имм нных и воспали- 
стой сте у 


через 


(4 тельных реакциях организма реализуется через посредст- 

р во рецепторов к продуктам активации и расщепления ком- 
понентов комплемента, имеющихся на мембранах клеток 
разных типов [Ката@ог! @. е{ а1., 1983; ЗоЪе А. её а|., 
1983]. 

Содержание комплемента и его отдельных компонен- 
тов определяется интенсивностью их синтеза и катаболиз- 
ма. Исследование комплемента осуществляется путем оп- 
ределения общей гемолитической активности СНу, актив- 
ности отдельных компонентов классического И альтерна- 
тивного путей активации. 

‚ Для количественного’ определения содержания отдель- 
ных компонентов комплемента в сыворотке применяют ме- 
тоды радиальной иммунодиффузии, рокетэлектрофореза, 
лазерной нефелометрии, моноклональных антител, имму- 
ноферментный и др. В сыворотке здоровых лиц СЗ. состав- 
ляет 1,23 мг/мл; С4—0,436 мг/мл; С5—0,07. мг/мл. Вариа- 
бельность количества компонентов комплемента, препятст- 


- я 
зателеий 


вует альнованию этих показателей в качестве Диагнос. 
критерия. 

ри есь исследование све ны. комплемента п03- 

воляет судить об интенсивности ыы о продукции, активации 

потреблении, нарушениях в системе комплемента и ее ин; 

гибиторах. . 

При хронических заболеваниях органов пищеварения 
наблюдаются различные изменения структуры и функций 
комплемента. Следует подчеркнуть, что результаты иселе. 
дования системы комплемента при заболеваниях печени 
достаточно противоречивы. В одних сообщениях авторы 
приводят данные об изменении содержания комплемента 
и его отдельных компонентов при различных формах ак- 
тивного хронического гепатита и цирроза печени, в других 
существенных изменений не отмечают [Могг1зоп Г. её а]. 
1984; ОКотига М. Катеко М., 1984]. Чаще выявляется ги. 
покомплементемия. Снижение общего количества компле- 
мента и его отдельных компонентов, прежде всего СЗ, С4, 
фактора В и С!-ингибитора, максимально выражено при 
различных формах активного цирроза печени [@шиа С., 
Лап$ М., 1982]. Мы наблюдали уменьшение общей гемо- 
литической активности комплемента СН, коррелирую- 
щее с низким содержанием альбумина. Несколько реже 
наблюдается снижение содержания СН, СЗ, С4 при хро- 
ническом активном гепатите, в то время как при жировой 
дистрофии печени, гемохроматозе существенного измене- 
ния в содержании комплемента не отмечается. 

Снижение уровней общего комплемента и его отдель- 
ных компонентов, особенно СЗ, может быть обусловлено 
фиксацией комплемента образующимися иммунными комп- 
лексами, усиленным катаболизмом, а также уменьшением 


синтеза компонентов комплемента клетками печени, тон- 
кой кишки и др. 


Одним из возможных м 


исходит поврежде- 
гепатите, первичном 
Г нарномзцирвовезьоно змитизяенимюя - ватоэонких ЕРОСЛКЫЕРЬ $ 


оелирую 
ко реже 
ри, 
кировой 
[Е 
и" 


количество комплемен- 

НЫ и даже повышаться. 
тлемента при затяжном гепа- 
агоприятно, так как отражает 


та может оставать‹ 
Уменьшение содержаг 
тите прогностически 


прогрессирующий характер заболевания. При гепатоме 
может быть увеличение содержания комплемента, по всей 
видимости связанное с интенсивной продукцией протеи- 
нов опухолевыми клетками печени. Увеличение содержа- 


ния СЗ, С4, фактора В в сыворотке больных механической 
желтухой обусловлено усиленным их синтезом либо сни- 
женным катаболизмом. Некоторые исследователи выска- 
зывают предположение, что в удалении компонентов ком- 
племента из крови может принимать участие желчь 
[Могг!зоп Г. её а1., 1984]. 

Наряду со снижением уровня некоторых компонентов 
комплемента при хронических заболеваниях печени отме- 
чено появление продуктов катаболизма СЗ. Изменение 
активности комплемента наблюдается не только в сыво- 
ротке, но и непосредственно в ткани печени. С помощью 
иммуноферментного и иммунофлюоресцентного методов 
исследования компоненты комплемента (СЗ, С4) обнару- 
жены в цитоплазме клеток печени больных хроническим 
активным гепатитом с наличием НВь-антигена одновре- 
менно с иммуноглобулинами, прежде всего с 12а. Счу 
данных больных определяется в коллагеновых волокнах, 
фибробластах соединительной ткани, а также на поверх- 
ностной мембране лимфоцитов, особенно мезентериальных 
лимфатических узлов и, по-видимому, не принимает учас- 
тия в активации комплемента. Значительных различии в 
локализации компонентов комплемента в ткани печени 
при НВ.-антигенсеропозитивном и негативном хроничес- 
ком активном гепатите не наблюдалось. Фиксация СЗ и С4 
одновременно с 16М, 124, 15А отмечается при первичном 
билиарном циррозе печени, гепатоцеллюлярной карцино- 
ме и др. [Тотаз Н., Ерует О., 1980]. 

При обострении панкреатита отмечается снижение об- 
щей гемолитической активности СНэ, Тогда как концент- 
рации С5 и фактора В существенно не меняются. В ряде 
случаев активного панкреатита обнаруживаются продук- 
ты катаболизма СЗ. Снижение содержания комплемента 
нередко сочетается с угнетенной активностью ингибиторов 
кининогеназ. В фазе ремиссии уровень комплемента у 
большинства больных возвращается к исходному. По-ви- 
димому, протеолитические ферменты могут разрушать 
компоненты комплемента при условии дефицита ингибито- 
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ров протеиназ. Выявленные нарушения в системе ком 
мента у больных панкреатитом позволяют предполо 
его участие в развитии данного заболевания. 

При обострении язвенной болезни желудка и 12-перст. 
ной кишки содержание комплемента и пропердина В сы. 
воротке периферической крови уменьшено. Очевидно, 
снижение титра комплемента обусловлено его усиленным 
потреблением при образовании иммунных комплексов. Ука- 
занные изменения являются одним из важных звеньев па. 
тогенеза язвенной болезни. 


Различные нарушения ' структуры и функции компле- 
мента, в частности изменение содержания С3, С4, СЗ-ак- 
тиватора, фактора В, в меньшей степени СНы, отмечены 
при хронических воспалительных заболеваниях кишечни- 
ка. Снижение концентрации СЗ, С4 и общего комплемента 
коррелирует с активностью болезни. Во время обострений 
происходит резкое снижение содержания С1,-С4, С2, С3, 
фактора В и общего количества комплемента. В. сыворот- 
ках больных выявлено повышенное количество продуктов 
распада комплемента, увеличение концентрации СЗа, 
СЗа, реже Ва. Активация системы комплемента в слизис- 
той оболочке кишки при воспалительных ‘процессах осу- 
ществляется посрелством иммунных комплексов. Систему 
комплемента при заболеваниях кишечника могут активи- 
ровать не только циркулирующие иммунные комплексы, 
но и бактериальные токсины, протеолитические фермен- 
ты, особенно на фоне повреждения слизистой оболочки 
кишечника. В отложениях в стенках кровеносных сосудов 
из компонентов комплемента идентифицируются С14а, С3, 
С4, пропердин и фактор В. Эти данные свидетельствуют 
0б участии как классического, так и альтернативного пу- 
ти активации комплемента при воспалительных болезнях 
кишечника |[Е1сПецз Е. В. её а|., 1982]. 

Существенное снижение содержания СНуо, С1, С4, фак- 
тора В, С1-инактиватора отмечается У больных целиаки- 
ей после приема внутрь глютена. Уменьшение содержа- 
ния компонентов комплемента не имеет диагностического 
значения, однако подтверждает возможность участия им- 
мунных механизмов в развитии повреждений слизистой 
оболочки тощей кишки при данном заболевании. 

При болезни Крона и язвенном колите часто обнару- 
живается комплемент аллотипа В1-Е (68 и 50% соответ- 
‘ственно; в контрольной группе 29 %).. 
`` Диагностической ценности выявленные изменения в 
‘системе комплемента ‘не имеют. Однако они подтвержда- 
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Пле- 
ЖИТЬ 


г возмож часть И 
ю А НОСТЬ участия иммунных механизмов в разв 
А « А И- 


| ] \ 
3 тии повреждения тканей ор 
й органов пищ 
м кишки, желудка и др | в пищеварения — печени, 
Е В заключен: об 
Я. : хОлИимМО ^ 
№ & - е необходимо отметить, чт 
Ч современной комплементологии, каса . ми 
а ›логии, кас 
и функций системы комплеме та, ед меж: | 
Ч и биологических последствий ее ^ ии 
, твии активаци 
В важное и многостороннее значение и. демонстрируют 
1 Е чение с 
| незе ряда заболеваний органов ив а м 
М К факторам естественной резистентности 
‚ (3. наряду с фагоцитозом, комп а о 
ть ой п. лементом относятся ои-анти- 
ен Син, ‚ лизоцим (мурамидаза 
ен емый | п Он ик и — 
ее макрофагов, в первую оч 
вы ередь селезенки, печени, л 
ческих узлов И ч а 
т у ‚ вилочковой железь 
м а лезы, легких, почек и других 
й, а также в био и 
Ь ; логических жидкостях — в сыв - 
ыы а слюне, желудочном соке, кишечном содержимом а 
, и выделение лизоцима не . 
зависят от фагоцит - 
р ры секреция лизоцима Вань аи 
1 усиливается. 
ЛИЗ: Лизоцим — низкомолекулярный (14000) фермент ли- | 
хо) зосом, полипептид, является основным составным элемен- | 
тем том гранулоцитов и макрофагов. Он обладает гидролити- | 
КТИВИ- мы бактериостатической и бактерицидной активно- | 
тью, вызывая лизис, бактериостаз, агглютина - | 
текс, ре цию бакте | 
мер НЕ озер фагоцитоз, пролиферацию Т- и В-лимфо- 
о к ов, фибробластов, антителообразование. У здоровых 
рт дей активность лизоцима в сыворотке крови составляет 
Ё 15—35 мкг/мл. 
58 , Изменение содержания лизоцима выявляется при за- 
вю иен, различных органов и систем, в том числе и 
м пищеварения [Ргосоро\1с2 О. М/азПе\з К! .., 
. Снижение концентрации лизоцима в сыворотке кро- 
ви, по я & 
.я данным разных ‘авторов, более выражено при цир- 
ве р ро ва и менее — при хроническом активном гепати- 
хи" | те. У больных хроническими заболеваниями печени наблю- 
а даются значительные индивидуальные колебания концен- 
трации лизоцима в крови, что, вероятно, отражает в каж- 


дом конкретном случае изменение функционального состо- 
яния макрофагов, полиморфно-ядерных лейкоцитов, а так- 
же степень выраженности воспалительных процессов. 
При хроническом холецистите с наличием псевдопило- 
рических желез с помощью иммунопероксидазного метода 
лизоцим обнаруживается в большинстве полиморфно-ядер- 
ных гранулоцитов, в то время как при хроническом холе- 
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цистите без наличия псевдопилорических желез лизоцам 
содержится лишь В инфильтрирующих воспалительных 
клетках. Наличие лизоцима в псевдопилорических желе. 
зах при хроническом холецистите позволяет предполо- 
жить участие этих желез в неспецифических защитных ме- 
ханизмах против патогенных микроорганизмов. Снижение 


концентрации лизоцима по сравнению с таковой у здоро- 
вых лиц наблюдается более чем у 50% больных хрони- 
ческим холециститом, преимущественно в стадии обостре- 
ния, уменьшение содержания комплемента — у 37 $ и фа- 
гоцитарного индекса —у 76 $ больных. 

Непостоянное угнетение активности лизоцима наблю- 
дается и при обострениях хронического энтерита и коли- 
та. При склонности процесса к затяжному течению и на- 
растании клинических признаков отмечается стойкое сни- 
жение концентрации лизоцима. Вместе с тем такие хрони- 
ческие заболевания кишечника, как болезнь Крона, язвен- 
ный колит, целиакия и другие, нередко сопровождаются 
увеличением содержания сывороточного лизоцима в 2— 
3 раза по сравнению с этим показателем у здоровых лиц. 
По-видимому, в результате антигенного раздражения ак- 
тивируются макрофаги, усиливается их переваривающая 
способность, повышается концентрация гидролитических 
ферментов, в частности лизоцима. Этот процесс носит 
адаптивный характер и является ответной защитной нес- 
пецифической реакцией организма. Среднее содержание 
лизоцима, как и нейтрофилов, моноцитов, при болезни 
Крона несколько выше, чем при язвенном колите. Однако 
четкой корреляции между количеством лизоцима в пери- 
ферической крови, с одной стороны, и нейтрофилов и мо- 
ноцитов — с другой, выявить не удается, как и зависимо- 
сти содержания лизоцима от пола, возраста больных, тя- 
жести заболевания. Повышение концентрации лизоцима в 
сыворотке крови при болезни Крона, саркоидозе и других 
гранулематозных заболеваниях, по мнению некоторых ис- 
следователей, связано с выделением фермента эпителио- 
идными клетками, входящими в состав гранулем. Однако 
примерно в 60 $ случаев гранулемы обнаруживаются в не- 
большом количестве и вряд ли могут служить основным 
источником лизоцима. У больных с повышенным содержа- 
нием лизоцима возрастает также число гранулоцитов в 
периферической крови. Увеличение количества лизоцима 
в плазме больных болезнью Крона, по-видимому, прежде 
всего связано с усиленным распадом гранулоцитов. на, 
—— При хронических заболеваниях органов пищеварения 


ения ак- 
твающая 
гических 
‚ НОСИТ 


изменения активности лизоцима наблюдаются не только в: 


периферической крови, но и в слюне, желудочном соке 

Г х з 
кишечном содержимом, в тканях [Уашез К. еЁ а]. 1984] 
При хроническом гастрите и ка] : " 


: ›циноме желудка лизоцим 
накапливается в слизистой оболот 


ке тела желудка наряду 
с секреторным 12А. По мере прогрессирования опухолево- 


го процесса способность слизистой оболочки синтезировать. 
секреторный компонент и лизоцим снижается. 

У больных язвенной болезнью желудка и 12-перстной 
кишки отмечается увеличение содержания лизоцима в же- 
лудочном соке. Концентрация лизоцима в желудочном со- 
ке возрастает у больных с пониженной кислотностью, тог- 
да как при повышенной кислотности содержание лизоци- 
ма, напротив, уменьшено по сравнению с контролем. По- 
видимому, увеличение содержания фермента в желудке: 
при пониженной кислотности связано с локальной защит- 
но-приспособительной реакцией организма. Снижение кон- 
центрации лизоцима при высокой кислотности желудочно- 
го сока, вероятно, обусловлено антимикробным действием’ 
соляной кислоты, ее ингибирующим влиянием на фермент. 

С помощью иммуноферментного и иммунофлюоресцент- 
ного методов, показано, что лизоцим кишечного сока час- 
тично выделяется клетками Пэнета, содержится в грану- 
лах этих клеток. Можно предположить, что клетки Пэнета: 
являются частью защитной системы кишечника. 

Таким образом, лизоцим является одним из факторов,. 
реализующих неспецифические защитные механизмы ор- 
ганизма в целом и желудочно-кишечного тракта в частно- 
сти при действии патогенных агентов, в том числе и анти- 
генов. Хронические заболевания органов пищеварения соп- 
ровождаются изменениями концентрации лизоцима в до- 
вольно широких пределах не только в периферической 
крови, но и в желудочном соке, кишечном содержимом. 
Снижение содержания лизоцима при хронических прог- 
рессирующих заболеваниях желудочно-кишечного тракта: 
говорит об угнетении неспецифической защиты организма. 

Интерферон относится к факторам, повышающим 
естественную резистентность организма. Он синтезируется 
макрофагами, лимфоцитами, фибробластами и другими 
клетками человека и животных. 

Для нормальной продукции интерферона в организме 
при действии вирусов необходимо полноценное функциони- 
рование Т-системы лимфоцитов. Антивирусный эффект в 
значительной степени связан с активацией Т-лимфоцитов, 
продуцирующих у-интерферон. м 
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В настоящее время известны Е => интерферона; 
а-интерферон, получаемый из края донорской кро- 
ви, В-интерферон — из Зипониных ‘клеток человека, у-ин- 
терферон, спонтанно продуцируемый и иммунный, получа- 
емый путем воздействия митогенов на Т-лимфоциты. Все 
типы интерферона оказывают антивирусный, иммуномоду- 
лирующий и антипролиферативный эффект. Интерферон 
способен блокировать репликацию ДНК и РНК вирусов. 
Иммуномодулирующее влияние интерферона связано с его 
способностью увеличивать фагоцитоз, синтез антител, по- 
вышать цитотоксическую активность клеток, прежде всего 
ЕКК. Действие интерферона связано с цАМФ, изменением 
свойств мембраны клеток [Тоу .., 1983]. 

Интерферон обуслоливает противовирусную защиту на 
уровне клетки. Уменьшение образования интерферона мо- 
жет привести к снижению защитных свойств организма 
против вирусной инфекции. Интерферон взаимодействует 
< клеткой посредством специфической рецепторной систе- 
мы. Воздействие интерферона на клетки сопровождается 
интенсификацией синтеза клеточных белков: протеинкина- 
зы, олигокиназы и эндонуклеазы, которые до момента ин- 
фицирования \ клетки находятся в неактивном состоянии. 

Помимо антивирусного действия, интерферон, особенно 
‘а-интерферон, обладает еще рядом биологических  свой- 
ств: способностью ингибировать клеточную пролиферацию, 
рост опухолевых клеток, угнетать образование антител. 

Среди основных типов интерферона имеется ряд под- 
типов, различающихся по молекулярной массе, клеточной 
специфичности и антивирусному действию. В основе гете- 
рогенности интерферона лежат вариации аминокислотного 
состава. Увеличение содержания интерферона в плазме 
крови имеет место при вирусной инфекции, уменьшение — 


при новообразовательных процессах, уремии и других за- 
болеваниях. 

При хронических болезнях органов пищеварения наб- 
людаются изменения синтеза интерферона. В частности, 
выявлено значительное увеличение продукции интерферо- 
на у больных хроническим активным гепатитом и цирро- 
зом печени с НВ.-антигенемией [Ка{о У. её а1., 1982]. Выс- 
казывается предположение, что нарушение состояния си- 
стемы интерферона имеет отношение к развитию хроничес- 
ких поражений печени при инфицировании вирусом гепа- 
тита В.. А 
_^ Отсутствие лекарственных препаратов с противовирус- 
ным эффектом диктует необходимость поиска эффектив- 
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ных индукторов интерферона, обладающих терапевтичес- 
ким действием при вирусных заболеваниях, в частности 
при вирусном гепатите В. Экспериментальные исследова- 
ния и клинические данные позволили установить, что спо- 
собностью индуцировать, стимулировать образование ин- 
терферона в организме обладают мефенаминовая кислота, 
левамизол и др. Мощными супрессорами продукции ^-ин- 
терферона являются препараты, содержащие АКТГ. 

Заслуживает внимания вопрос о применении интерфе- 
рона с терапевтической целью при вирусном гепатите, в: 
частности при хроническом активном гепатите В [Сеза- 
по Т., 1983]. В процессе лечения интерфероном наблюда- 
ется‘снижение активности вирусной инфекции, ДНК-по- 
лимеразы и содержания НВ.-антигена. ‘При хронических 
активных заболеваниях печени с персистенцией НВ.-анти- 
гена целесообразно применять большие дозы интерферо- 
на. Терапевтический эффект интерферона при НВ.- и НВе- 
антигеннегативном хроническом активном гепатите отсут- 
ствует. 


ГЛАВА 4 


МЕСТНЫЕ ИММУННЫЕ РЕАКЦИИ 
ЖЕЛУДОЧНО-КИШЕЧНОГО ТРАКТА 


Иммунокомпетентные клетки  желудочно-кишечного 
тракта участвуют как в общих, так и в местных иммунных 
реакциях. Между популяциями лимфоидных клеток орга- 
нов пищеварения и других органов и тканей имеется онто- 
генетическое и функциональное единство. 

Особенности анатомического строения, физиологичес- 
ких свойств, циркуляции лимфоидных клеток В органах 
пищеварения, система  секреторных иммуноглобулинов 
адаптированы к формированию местных иммунных тя 
ций при действии различных патогенных агентов [1 = 
без У., \/мев+ К., 1982; ОНо Н. её а, 1982]. Местный ыы 
вет лимфоидной ткани желудочно-кишечного тракта \.- <: 
зан с общей иммунной системой ‘организма рт 
рециркуляции лимфоцитов [Нор з 3. её а1., ы ое 

Желудок, кишечник, печень и другие пион из 
важную роль в защите организма. Они ини сект 
стояние иммунитета и естественной К еаинима дай 
мощью специфических и ‘неспецифических фак ны 
специфическим гуморальным факторам защиты 


‚ а-анти- 
комплемент, лизоцим, лактоферрин, интерферон, ва 


Зет 


эм ааыый “м  - _ 


трипеин и др. Органы пищеварения имеют самое непос- 
редственное отношение к синтезу. некоторых коме 
комплемента, иммуноглобулинов, их катаболизму. При по: 
ражениях желудочно-кишечного тракта различной. приро- 
ды отмечается изменение содержания комплемента, лизо- 
цима, лактоферрина в эпителии желудочных ямок, пере- 
шейка антрума и железистой зоны слизистой оболочки же- 
лудка, кишечника [Уашез К. еЁ а|., 1984]. 
ои-Антитрипсин — гликопротеид, синтезируемый в пече- 
ни, защищает от повреждающего действия протеолитиче- 
ских ферментов, высвобождающихся из макрофагов и ней- 
трофилов под влиянием инфекционно-токсических агентов. 


Врожденный дефицит ои-антитрипсина встречается у лиц 
< определенным фенотипом и проявляется гепатомегали- 


ей, нарушением функции печени, холестазом, фиброзом. 


Приобретенное угнетение активности ои-антитрипсина так- 
же может играть существенную роль в развитии патологи- 
ческого процесса в печени [А!асШе О., 1983]. 

Важная роль в защите организма принадлежит печени, 


30% массы которой составляют фагоцитирующие клетки. 


Печень инактивирует бактерии, токсины, аллергены, по- 


‘ступающие из кишечника через портальную систему, мо- 


дулирует в известной мере иммунный ответ на антигенное 
раздражение. Клетки эмбриональной печени обладают 
<супрессорной активностью. Клетки Купфера принимают 
участие в индукции иммунологической толерантности к ан- 
тигенам, содержащимся в желудочно-кишечном тракте 
[Норез У. В., \УМмей& К., 1982]. Системная толерантность 
‹®опосредуется не только лимфоидными клетками и фаго- 
цитами, но и антителами, иммунными комплексами, а так- 
же клетками-контрсупрессорами, воздействующими на Т- 
‘хелперы и супрессоры пейеровых бляшек. Патологические 
процессы в печени приводят к различным нарушениям в 
системе противоинфекционной защиты, поскольку с пе- 
ченью связан синтез компонентов комплемента, ои-анти- 
трипсина, фагоцитарная активность, элиминация антиге- 
нов и иммунных комплексов и др. При поражениях пече- 
‘ни отмечается значительное снижение хемотаксической и 
“бактерицидной активности фагоцитов, дефицит С3, воз- 
‘растает гепатотоксическая и антигенная активность ауто- 
-флоры, прежде всего кишечной палочки. Микрофлора же- 
‚лудочно-кишечного тракта играет большую роль в мета- 
‘болизме пищевых и лекарственных веществ, размножении 
‘патогенных микроорганизмов и др. В кишечнике здорово- 
то человека существует более 400 видов микроорганизмов. 
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Не КЛЕО. 


имеют лишь некоторые из 
Зубактерии, факультатив- 
еЁ а1., 1983]. Спектр микро- 
уума достаточно устой- 
ссах в органах пищеваре- 
меняться. Дисбактериоз 
особствующих срыву им- 
аутоиммунных реакций 


Однако практическое значени 
них — аэробы, бифидобакт 
ные анаэробы и др. [З1поп 
организмов для каждого 
чив. При патологических 
ния состав микрофлоры * 
является одним из фактор‹ 
мунной толерантности и развит 
[Журов Н. А., Гусаров А. И., 1980]. 

Локальный иммунный ответ на Т-зависимые антигены 
развивается при обязательном взаимодействии липополи- 
сахаридов кишечной микрофлоры с лимфоидными клетка- 
ми пейеровых бляшек, в которых содержится до 35 $ Т- 
лимфоцитов, 45% В-лимфоцитов, 8% макрофагов, 1% 
дендритных клеток. В собственной пластинке слизистой 
оболочки желудочно-кишечного тракта присутствуют все 
клеточные элементы, необходимые для формирования им- 
мунного ответа — макрофаги, Т- и В-лимфоциты, естест- 
венные клетки-киллеры, тучные клетки, гранулоциты 
[ОНо Н. ей а1., 1982; Себъег{з .., Га1ззие .., 1984; МамЪУТ., 
З4оКез С., 1984]. 

Важную роль в физиологических процессах, развиваю- 
щихся в тонкой кишке, играют макрофаги, локализующи- 
еся в центральной части ворсинок, соединительнотканных 
образованиях, окружающих крипты. Они фагоцитируют 
бактерии, разрушенные клетки, секретируют монокины, 
ферменты и другие биологически активные соединения, 
элиминируют как свободные антигены, так и находящиеся 
в компексе с 19А. я 

Местные макрофаги вовлекаются В патологический 
процесс при различных поражениях тонкой кишки — ви- 
русных и паразитарных инфекциях, болезни Крона, Уипла, 
опухолях и др. Фагоцитирующая активность макрофагов 
слизистой оболочки тонкой кишки при этих болезнях значи- 
тельно выше, чем моноцитов периферической крови. == 
ме того, макрофаги могут оказывать цитотоксическии 


кт [ВееКеп \\. Г.., Сапе! К. М., 1983]. 

® ты клетки слизистой оболочки и, 
го тракта отличаются по происхождению, Е ей 
мерам, наличию рецепторов для Т6Ё, О днаеибеи 
мина и другим признакам от тучных клеток ея т 
ной ткани [аггей Е., 1984]. Они являются ее" не- 
ками-мишенями при развитии те р 

медленного, реагинового типа, связан 
16 и Са ННОвНе тучные клетки выявляются в 


\ 
` 


той оболочке на 3-м месяце эмбрионального развития, 
их число у взрослых достигает 20000 и более на 1 см? по. 
верхности кишки в ее различных отделах. Активация туч- 
ных клеток слизистой оболочки кишки в результате вза- 
имодействия их рецепторов с 15Е в комплексе с антиге- 
ном вызывает ряд биохимических процессов, способству- 
ющих синтезу и секреции медиаторов. Основные из них: 
гистамин, серотонин, кининогеназа, медленно реагирующие. 
субстанции, простагландины, тромбоксан, гепарин и др. 
Медиаторы тучных клеток вызывают различный биологи. 
ческий эффект, изменяют уровень циклических нуклеоти- 
дов, повышают проницаемость и др. Тучные клетки тесно 
взаимодействуют с эозинофилами и базофилами при реак- 
циях немедленного типа. Число тучных клеток в слизистой 
оболочке кишки значительно увеличивается при язвенной 
болезни желудка, 12-перстной кишки, паразитарных ин- 
вазиях, пищевой аллергии и др. [Локунова Ж. К., Кич- 
ков Н. В. и др., 1981; Меса! О. О., 1984]. 

Лимфоидная ткань желудочно-кишечного тракта пред- 
ставлена отдельными лимфоцитами, их скоплениями и ор- 
ганизованными структурами — пейеровыми бляшками, ап- 
пендиксом, лимфатическими узлами. В их фолликулах ло- 
кализуются преимущественно В-лимфоциты, в интрафол- 
ликулярной, паракортикальной зоне— в основном Т-лим- 
фоциты. Результаты многочисленных исследований не поз- 
воляют расценивать пейеровы бляшки и лимфоидную 
ткань кишечника как эквиваленты сумки фабрициуса у 
птиц, в которой происходит созревание В-лимфоцитов. 
Складывается впечатление, что в лимфоидных органах ки- 
шечника человека главным образом формируется иммунный 
ответ на ‘антигены [Оф Н. её а!., 1982; МагзВ М., 1983]. 

В собственной пластинке слизистой оболочки кишки 
содержатся в большом количестве В-лимфоциты и Т-хел- 
перы. Межэпителиальные лимфоциты представлены Т- 
клетками в основном с супрессорными и цитотоксическими 
свойствами [В1епепзфосКк .., 1984]. Т- и В-системы лимфо- 
цитов составляют сеть, связывающую не только отделы 
желудочно-кишечного тракта, но и отдаленные участки 
слизистых оболочек всего организма. По сравнению с лим- 
фоцитами периферической крови в кишечной популяции 
преобладают В-лимфоциты, плазматические клетки, син- 
тезирующие 15А, реже 16Е и 15М. Т-лимфоциты, располо- 
женные между фолликулами и эпителиальными клетками, 
‚фор! т розетки, реагируют на ФГА, Кон А, осущест- 

Я ский эффект. При целиакии снижается 


‘Тракта пе: 
ениями но’ 
ляШками, 
лликулах 1 
в интрайи 
Вном Ти! 


число межэпителиальных Лим 


"фоцитов вт й 

нарушается их физиологическое соотношение © знтннне 
тами, что может иметь значение в развитии месте им- 
мунных реакций к глютену. Межэпителиальные лимфоци- 
ны стимулируют регенерационные процессы при рубцева- 
нии язвы желудка и 12-перстной кишки. Генерация лим- 
фоцитов и лимфатических узл: 


тах кишечника происходит в 


отсутствие антигенного стимула, усиливается под его вли- 


янием, регулируется лимфокинами. Однако о процессах 
миграции, расселения в органах желудочно-кишечного 
тракта иммуноглобулинсинтезирующих, хелперных и су- 
прессорных клеток в настоящее время известно немного 
[Тзепе Х., 1984]. 

Большинство пищевых и бактериальных белков, при- 
сутствующих в желудочно-кишечном тракте, — потенци- 
альные аллергены. Иммунная система желудочно-кишеч: 
ного тракта в физиологических условиях уменьшает анти- 
генную активность проникающих в него чужеродных ве- 
ществ. Их контакт с иммунокомпентентными клетками — 
макрофагами, Т- и В-лимфоцитами, индуцирует развитие 
локального иммунного ответа. Проникновение антигена из 
просвета кишки возможно путем межклеточного пассажа 
и внутриклеточного транспорта. Особый вид эпителиаль- 
ных клеток — М-клетки пейеровых бляшек — осуществля- 
ют захват и транспорт антигенов, доставляет их в лимфо- 
идную ткань кишечника [О94а! У., 1984]. а 

Антигены, воздействуя на лимфоциты тонкой кишки, 
оказывают непосредственное влияние на их дифференци- 
ровку, пролиферацию, миграцию. Лимфоциты под влияни- 
ем антигенов трансформируются в лимфобласты, ее ч 
руют в лимфатические сосуды, затем возвращаются в сч 
ственную пластинку слизистой оболочки ед >— ы 
ревают до плазматических клеток [Тзепе 4., 19 1. сое 
матические клетки, локализующиеся в реф еы 
тинке, вырабатывают в основном димерный ея в крово- 
ний из кишки по лимфатическим путям попад бит. 
ток, достигает синусоидальной Е ажы ем 
екреторный компонент, присутствующи функции ре- 
и эпителиальных клетках кишки, выполняет Фу 


с транс- 

цептора для полимерного 16А. м” оРЫЙ БА по эжажа: 
НЫЙ С 

портным полипептидом пол а затем в тонкую кишку. 


ным протокам поступает в желчь, а’ р 
йа и другие пути поступления 16%. слизистых 
[Вгоут Т., Виззе! М. 1984]. Основная пи, патогенно- 
оболочек желудочно-кишечного тракта т 
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го действия инфекционно-токсических агентов осуществля. 
ется продуцируемыми местно антителами [Ре гсе №., 1978]. 
В слизистой оболочке кишки здоровых людей 70—90 % ИМ- 
муноцитов синтезируют [сА. Локальная секреция имму- 
ноглобулинов может коррелировать с общей иммунной ре- 
акцией или быть независимой от нее. 

Образующиеся комплексы антигенов с 12А-антителами 
через лимфу попадают в печень, где разрушаются. Связы- 
вание 10А гепатоцитами может играть физиологическую, 
роль в процессе элиминации комплексов антигенов с ]еА 
из тонкой кишки. Местный иммунитет осуществляется пре- 
\ имущественно секреторным 16А, который препятствует 
прикреплению патогенных микроорганизмов к эпители- 
альным клеткам, предотвращает проникновение с поверх- 
ности слизистых оболочек вирусов, бактерий, паразитов, а 
также пищевых и лекарственных веществ [Вгома Т., 
1984]. Система секреторного [2А играет роль барьера на 
пути поступления патогенных агентов в кровоток. Биоло- 
гическая функция секреторного 12А заключается в инакти- 
вировании, связывании бактериальных, вирусных, пище- 
вых антигенов. Кроме того, секреторный 1еА обладает 
опсонизирующими свойствами. Данные последних лет сви- 
детельствуют, что подобный эффект присущ и [М. Срод- 
ство димерного 10$ 12А и пентамерного 19$ 12М с секре- 
торным компонентом зависит от ]-цепей, накапливающихся 
в полимерных иммуноглобулинах, соединенных с ними не- 
ковалентными связями. В слизистой оболочке кишки при- 
сутствуют клетки, содержащие ]-цепи и продуцирующие 
полимерные иммуноглобулины. 

При хронических воспалительных заболеваниях желу- 
дочно-кишечного тракта повышается локальный синтез: 
секреторной 15А и 12М. При целиакии, помимо местного 
образования секреторных иммуноглобулинов, значительно 
увеличивается синтез 1204, 15Е, с которым связана ак- 
тивность большей части глютеновых антител. 

Содержание секреторных иммуноглобулинов при забо- 
леваниях органов пищеварения увеличивается не только 
в секретах — желчи, кишечном содержимом, слюне, но и В 
периферической крови. Этому способствуют поражения 
тепатоцитов, выполняющих функцию «насоса» в транс- 
порте полимерного А, а также увеличение проницаемо- 
ст истой стенки [КгаН 5. 1981; Свапау К., 1983]. 
‘иммунные реакции звифрочно- кишечного 
ся увеличением числа иммуноглобУ- 
еток в собственной пластинке ‚сли- 


зистой оболочки кишки, отло? 


тивной, лимфокинпродуциру! 


‹ением иммунных комплек- 
повышением пролифера- 
цитотоксической актив- 
ток, угнетением их супрес- 


сов и компонентов комплеме! 


ности иммунокомпетентных к. 


сорных свойств и др. [Вгап@{таес Р., 1979; В!епепзоок 4., 
1984]. Интересно, что для лимфоцитов, принимающих учас- 
тие в локальном иммунном ответе слизистых оболочек же- 
лудочно-кишечного тракта, нехарактерно развитие имму- 


нологической памяти. 
Таким образом, иммунная система желудочно-кишеч- 


ного тракта играет важную роль в защите организма от 
действия инфекционных микроорганизмов, токсинов, пи- 
щевых и лекарственных веществ, осуществляя их инакти- 
вацию и элиминацию. При различных поражениях органов 
пищеварения, сопровождающихся нарушением фермента- 
тивной активности, всасывания белка, витаминов, мине- 
ральных солей, снижением барьерной функции слизистой 
оболочки возникают вторичные изменения функциональ- 
ных свойств иммунокомпетентных клеток желудочно-ки- 
щечного тракта. Последние способствуют развитию аллер- 
тии (пищевой, лекарственной), а также аутоиммунных и 
иммунодефицитных состояний. 

Следовательно, иммунная система, естественная рези- 
стентность организма в целом и функции органов нищева- 
рения тесно взаимосвязаны и взаимообусловлены. Как по- 
зышение, так и снижение функциональной активности им- 
мунокомпетентных клеток желудочно-кишечного тракта 
способствует развитию заболеваний не только органов пи- 


щеварения, но и других органов и систем. 


ГЛАВА 5 
те 9 


АУТОИММУННЫЕ РЕАКЦИИ 
й ответ, развивающийся при 


направлен против широ- 
й специфичности экзоген- 


Интегрированный иммунны 
болезнях органов пищеварения, 


кого спектра антигенов различно 


ной и эндогенной, аутологичной природы. В физиологи- 


ческих условиях тканям органов пищеварения н® свойст- 
‘так как в процессе эм- 


венна аутоантигенная активность, ) - 
брионального развития В результате постоянного взаимо- 
действия иммунной системы с тканями пищеварительного 
тракта к последним формируется состояние толерантности, 
ареактивности [Мозза! @., 1984]. ^ Состояние толерантно- 
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сти распространяется на большинст 
клеток, белков плазмы, тканевой я 
лин Л. Н., 1978]. 

Индукция толерантности к аутологичным антигенам 
осуществляется с помощью различных механизмов. К их 
числу относится анергия В-клеток. Наиболее подвержены 
анергии пре-В-клетки, при их участии формируется толе- 
рантность к собственным антигенам. По мере созревания 
В-клеток способность к анергии снижается, однако даже 
у иммуноглобулинсекретирующих клеток можно при опре- 
деленных условиях индуцировать анергию, а также и у 
разных типов Т-лимфоцитов. Анергию, по-видимому, сле- 
дует рассматривать не как отсутствие реактивности, а ско- 
рее как состояние, вызванное интенсивно функционирую- 
щими супрессорами. 

Важнейшим физиологическим гомеостатическим меха- 
низмом в рамках иммунной системы, по мнению ряда ис- 
следователей, является иммуносупрессия. Она реализует- 
ся посредством клеток-супрессоров, идиотип-антиидиоти- 
пических взаимодействий, неспецифических медиаторов, 
простагландинов и др. В печени на разных стадиях эмбри- 
онального развития присутствуют клетки с супрессорны- 
ми свойствами, которые способствуют поддержанию толе- 
рантности к аутологичным антигенам. Иммунная система 
организма отличает «свое» от «несвоего», реагирует на 
воздействие чужеродных антигенов, толерантна к аутоло- 
гичным антигенам. При различных нарушениях гомеоста- 
за реакции иммунной системы обусловливают специфичес- 
кую защиту организма. Однако в некоторых ситуациях 
иммунные реакции способствуют развитию патологическо- 
го процесса, сенсибилизации к собственным тканям орга- 
низма, в том числе и желудочно-кишечного тракта. 

Каковы же современные гипотезы, объясняющие ме- 
ханизмы развития аутоиммунных заболеваний? В свете 
клонально-селекционной теории Бернета развитие ауто- 
иммунных заболеваний может быть связано с возникнове- 
нием патологических клеточных клонов, реагирующих с 
собственными антигенами. 2 
_ Возможными причинами аутоиммунных состояний мо- 
гут служить активация В-лимфоцитов под влиянием виру- 
сов, митогенов и других патогенных агентов, зарание 
мый синтез антител к антигенам собственных аы 
В развитии аутоиммунных реакции сре ванну РОЗ] 

антиидиотипические антитела оо е. у е я. мет 
орые аутоиммунные состояния могут быть обу 


‚› собственных тканей 
идкости и др. [Фонта- 


реализуи. 
АНТИНДИО: 
иеднаторь, 
ИЯХ мб 
прессорны 
яНИЮ 101 


лены дефицитом > клеток-киллеров и их фи- 
зиологического иниожтора=- интерферона. Не исключено, 
что причинами аутоиммунных заболеваний могут стать 
аномалии регуляторного гена или множественные дефекты 
структурных генов [Соорег М., ВисКеу К., 1982]. Возник- 
новение аутоиммунных реакций в определенной степени 
обусловлено циклическими нуклеотидами, простагланди- 
нами — локальными тканевыми гормонами, влияющими на 
самые различные клетки, а также эндогенными енкефали- 
нами и половыми гормонами [$+е1пЪегс А., 1983]. 
Аутоиммунные реакции контролируются генами иммун- 
ного ответа, сцепленными с антигенами главного комплек- 
са гистосовместимости. Аутоиммунные феномены нередко 
ассоциируются с некоторыми специфичностями НГА, что 
предполагает наличие генетической предрасположенности 
к гиперреактивности на экзогенную или эндогенную сти- 
муляцию. Полиморфизм НГА является, очевидно, резуль- 
татом мутаций в геноме человека, закрепленных естест- 
венным отбором как полезный признак, облегчающий им- 
мунное распознавание лимфоидными клетками «своего от 
чужого» и обеспечивающий поддержание генетического 
гомеостаза организма. Высказывается предположение, сог- 
ласно которому антигены гистосовместимости могут иметь 
общие детерминанты с некоторыми бактериальными или 
вирусными антигенами либо рецепторы к ним. Тогда пре- 
имущественное поражение лиц определенного фенотипа, 
по-видимому, происходит из-за общности тканевых. НЕА 
и вирусных антигенов, а развитие иммунных реакции про- 
тив вирусных и антигенов, общих с НЬА, приводит к в93- 
никновению аутоиммунных процессов. : 

В развитии аутоиммунных заболеваний участвуют МНО- 
тие эндогенные и экзогенные факторы. Среди факторов 
внешней среды, способствующих развитию аутоиммунных 
реакций, решающее значение имеют вирусы, бактерии, 
медикаменты и др. Влияние внешних факторов на ры 
сивность иммунного ответа можно проялостриР 2 а 
действием бактериальных адъювантов,  стимуля = 
В условиях эксперимента стимуляторы способствуют -оы 
личению числа клеток, участвующих в оденифИАеНЬ И 
мунном ответе на аутоантигены, повышению их р 
нальной способности, активации фагоцитоза, комитет. 
и т. д. При заболеваниях органов ОА 
рующий эффект, усиливающий сенсибилизацию ее = 

К собственным тканям, может оказывать бактери Изме- 
вирусная инфекция желудочно-кишечного тракта. 
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№. я 


Я 
| р 
й активности тканей желудочно-кишечного Я 3 
нение антигенной ак 8 ее р и. 
: йствием различн патогенных агентов мо. И д 
тракта под деист ттности в случаях генети и". и 
< вести к срыву толерантнос че | во" 
ны и положенности. Вирусная инфекция (вирус ге- р й 
ыы ирус, вирус герпеса, кори, ротавиру. ит. 
патита В, цитомегаловирус, аки а у. мт 
ы и др.) изменяет антигенные структуры клеточных мем. и рим 
бра, способствует возникновению неоаяхахенна тесно бей 
ассоциированных с липопротеидами клеточных мембран «р 
макроорганизма. Вирусассоциированные антигены обла- и и 
дают антигенными свойствами вируса и пораженных ими р 
клеток. Иммунный ответ, индуцированный вирусом и нап- М, 
\ равленный на его элиминацию, из-за общности антиген- № 19 я 
} ных детерминант распространяется и на аутологичные ан- | о 
тигенные структуры. Кроме того, вирус, персистируя в ор- 0 
1 ганизме, может изменять функциональную активность им- льной СТ 
мунокомпетентных клеток, угнетая Т-супрессоры,  прово- С дум 
цировать пролиферацию В-лимфоцитов, гиперреактивных ви аутант 
по отношению к аутоантигенам. кдостатОЯ 
Лимфоидная система организма осуществляет иммун- а функ 
ное распознавание собственных клеток, измененных под уму 
влиянием инфекционно-токсических агентов, их деструк- о 
цию, элиминацию. В условиях эксперимента деструкцию № А 
гепатоцитов, купферовских и эпителиальных клеток вызы- | А 


вают лимфоциты вилочковой железы и селезенки, обрабо- 
танные нейраминидазой. Подобные изменения функцио- 
нальной активности лимфоцитов могут встречаться т 
У о при некоторых инфекциях, например парамиксовирус- 
ной, в результате действия вирусной нейраминидазы 
[Ко1Ь В. \., 1979; Гихоп Е., 1989|. 

Срыву иммунной толерантности к антигенам желудоч- 
но-кишечного тракта может способствовать и кишечная 
микрофлора. Возможно, что между определенными тка- 
нями желудочно-кишечного тракта и бактериями имеются 
общие антигенные детерминанты. Это обстоятельство в оп- 
ределенных условиях способствует возникновению иммун- | 
ных реакций, направленных не только против бактериаль- | 
ных, но и собственных тканевых антигенов при холецисти- | 
те, энтерите, колите и др. 

Аутоиммунные заболевания органов пищеварения не- 
редко сочетаются с недостаточностью иммунокомпетент- 
ных клеток, особенно Т-супрессоров, а иммуннодефицит- 
ные состояния сопровождаются аутоиммуными реакциями, 
синтезом аутоантител. | 
_ Указанные поражения могут быть ограничены какой- 
либо тканью или органом, либо приобретать генерализо- 


быв 


ванный характер. Иммунопатологические реакции играют 
важную роль в патогенезе таких заболеваний, как ия 
ная красная волчанка, ревматоидный артрит, нефрит, ин- 
сулинзависимый диабет, пернициозная анемия, тиреоидит 
Хашимото, миастения и др. Удельный вес аутоиммунных 
реакций при заболеваниях желудочно-кишечного тракта 
неоднозначен. При аутоиммунном гепатите, первичном 
билиарном циррозе им принадлежит ведущая роль. Отме- 
чено нередкое сочетание хронического активного гепатита, 
первичного билиарного цирроза с системной красной вол- 
чанкой, склеродермиейи, ревматоидным артритом, зобом 
Хашимото, синдромом Съегрена и др. [Воепненпег Н. е{ 
а1., 1979]. При других поражениях органов пищеварения 
аутоиммунные процессы носят вторичный характер, одна- 
ко, наслаиваясь на основное заболевание, они в значи- 

тельной степени утяжеляют его течение и исход. 
Аутоиммунные состояния сопровождаются образовани: 
ем аутоантител, иммунных комплексов, функциональной 
недостаточностью ' Т-супрессоров, нарушением структуры 
и функции комплемента, генетическими дефектами. При 
аутоиммунных заболеваниях обнаружены аутоантитела к 
нативным или модифицированным антигенам клеточных 
мембран и внутриклеточных, цитоплазматических, ядерных 
структур и др. Так, некоторые формы хронического актив- 
ного гепатита рассматриваются как результат аутоиммун- 
ных реакций, направленных против специфических антиге- 
нов мембраны гепатоцита. Аутоантитела и аутоантигены 
могут формировать иммунные комплексы с вовлечением 
компонентов комплемента и последующим повреждением 
аутологичных тканей желудочно-кишечного тракта. Ауто- 
антитела оказывают цитотоксическое действие на клетки 
различных тканей — паренхиматозных, мезенхимальных и 
др. В результате аутоиммунизации активируются различ- 
ные цитотоксические механизмы, связанные не только с 
антителами и комплементом, но и с Т-лимфоцитами, лим- 
фотоксинами, клетками-киллерами. Они способствуют дест- 
рукции  клеток-мишеней — гепатоцитов,  эпителиальных 
клеток желчных протоков, тонкой и толстой кишки и др. 

Твотаз Н. еЁ а1., 1982; \Ледтан К., Вега Р., 1981]. 

беледование 700 больных с различными формами 
хронического гепатита и цирроза печени позволили ни 
Выявить зависимость интенсивности аутоиммунных реак- 
чай от этиологического фактора, формы поражения, тей 
ти процесса и проводимой иммунокорригирующей тера: 


ПИИ. 
ними энерркевоо „озануеваэемаюя зычрнаме ыы 


Аутологичные антигены при хронических заболеваниях 
органов пищеварения представлены тканевыми антигена. 
ми, антигенами субклеточных структур (мембрана, Цито- 
плазма, ядро), а также белками сыворотки (альбумины, 
глобулины, иммуноглобулины, липопротеиды, дигестивные 
гормоны и др.), нередко измененными под действием фак- 
торов инфекционно-токсической природы [Малов Ю. © 
1984; аг @., Ка14ог .., 1981]. Нарушения гуморальных 
аутоиммунных реакций, опосредованных В-лимфоцитами, 
проявляются увеличенной циркуляцией иммуноглобулинов, 
аутоантител, иммунных комплексов, ревматоидного факто- 
ра, криоглобулинов и др. Указанные изменения достига- 
ют максимальной интенсивности при аутоиммунном гепа- 
тите, хроническом активном НВ.-антигенсеронегативном 
гепатите, хроническом холестатическом гепатите, первич- 
ном билиарном циррозе. При этих заболеваниях в 3—7 раз 
увеличивается содержание иммуноглобулинов, преиму- 
щественно 12 и [ем, аутоантител, а также иммунных 
комплексов. 

Нарушения гуморального иммунитета при хронических 
заболеваниях печени с аутоиммунным компонентом харак- 
теризуются не только увеличением количественного содер- 
жания иммуноглобулинов, аутоантител и иммунных комп- 
лексов, но также и изменениями структуры иммуноглобу- 
линов, их физико-химических и биологических свойств. 
Так, при люпоидном гепатите изменяется характер чув- 
ствительности иммуноглобулинов к действию температур- 
ного фактора (повышение температуры до +58°С и ее 
<нижение до —30°С), возрастает содержание термолабиль- 
ных иммуноглобулинов до 40—65 % по сравнению с 17— 
21% у здоровых лиц. При этом иммуноглобулины более 
чувствительны к повышению температуры, чем к ее сниже- 
нию. Этот факт свидетельствует о том, что хронические 
заболевания печени с аутоиммунными проявлениями со- 
провождаются повышенным синтезом не только физиоло- 
тических иммуноглобулинов, но ис измененными физи- 

ко-химическими свойствами аномальных иммуноглобу- 
линов. | 

Формирование дополнительных градиентов и деформа- 
ция линий преципитации в реакциях электрофореза, им- 
‘муноэлектрофореза, радиальной и двойной иммунодиф- 

ни свидетельствуют об изменении молекулярной мас- 

сы, скорости передвижения, а также способности иммуно- 

тлобулинов вступать в реакцию с антигенами и аутоанти- 
_ тенами. Изменение количественного содержания иммуно- 


Пусной эти 
внном кол 


<роничесни 
ом дар 
НОГО (0 
ННЫХ КОМ 
муноглой) 
‹ Свое 


компетентных клеток при аутоим 


1 


мунных 
у х сост 
ровождается нарушением их функ СТояниях сои» 


кциональной ак 

в частности способности представлять и ааа 

тоантигены, продуцировать лимфокины и монокины :- 
, 2 


зывать цитотоксический эффект, регулировать синтез 2 
тоантител и др. 

Повышенная циркуляция иммуноглобулинов, аутоанти- 
тел, иммунных комплексов, нарушения регуляторной и эф- 
фекторной активности Т-лимфоцитов, фагоцитов и др. при 
хронических заболеваниях желудочно-кишечного тракта 
представляют собой гуморальные и клеточные механизмы 
опосредующие развитие аутоиммунного процесса, его 
хронизацию [МЛефтапп К., Вего Р., 1981]. 

Максимальной интенсивности аутоиммунные реакции 
достигают при люпоидном гепатите, первичном билиарном 
циррозе, хроническом атрофическом гастрите с пернициоз- 
ной анемией. При хронических заболеваниях печени ви- 
русной этиологии, болезни Крона, неспецифическом яз- 
венном колите, язвенной болезни желудка и 12-перстной 
кишки они выражены умеренно; при панкреатите, гастри- 
те, холецистите, жировой дистрофии печени — минималь- 
но. 

Следовательно, аутоиммунные реакции при пораже- 
ниях желудочно-кишечного тракта имеют свои особенно- 
сти, определяются природой аутоантигенов, видом аутоан- 
тител, принимают различное ‘участие в патогенезе болез- 
ней органов пищеварения. 


ГЛАВА 6 
КД 00о_ МаННОШНа ВОН 5 Бе 


ИММУНОДЕФИЦИТНЫЕ состояния 
И ОРГАНЫ ПИЩЕВАРЕНИЯ 


‹ Иммунодефицитные состояния обусловлены дефекта. 
ми различных звеньев иммунной системы, которые мя 
быть приобретенными либо врожденными. рее Е 
цифические иммунодефицитные состояния и 
способность иммунной системы отвечать на ен сис- 
стимул. Функциональная недостаточность г" еспеци- 
темы может быть связана также с нарушением ; комп- 
фических механизмов иммунного ответа, ен Васмеу 
лемента, фагоцитов, ферментов и ДР. [Соорей т 

В. 1989]. ира! 

Этиологическая характеристика 


159. 


иммунодефицитных. 


= 


<остояний представляет известные арг. В СВЯЗИ с че 
современные классификации рей - образом ги 
характера поражения Т- или В-клеток. настоящее вре- 
мя выделяют следующие виды недостаточности иммунной 
системы: преимущественный дефект антителообразования, 
общая вариабельная иммунологическая недостаточность, 
преимущественный дефект клеточно-опосредованного им. 
мунного ответа, иммунодефицитные состояния, ассоцииро- 
ванные с другими дефектами. 

Первичные иммунодефициты  характеризу. 
ются несостоятельностью, снижением или отсутствием спо- 
собности к антителообразованию либо формированию кле- 
точно-опосредованного иммунного ответа. Они возникают 
в результате дефектов созревания Т- и В-лимфоцитов, их 
кооперации. В настоящее время известно несколько форм 
первичных иммунодефицитов: Х-сцепленная форма агамма- 
глобулинемия (болезнь Бруттона), агаммаглобулинемия 
‘швейцарского типа, дисгаммаглобулинемия. 

Дисгаммаглобулинемии, связанные с дефицитом 1е@ 
повторяют в более мягкой форме симптомы врожденной 
‘агаммаглобулинемии. По-видимому, в определенной степе- 
ни недостаточность [2 компенсируется иммуноглобулина- 
ми других классов. У больных с селективной недостаточ- 
ностью 15@ снижена сопротивляемость к пиогенным 
‘микробам, попавшим в паренхиму легких или других тка- 
ней, что свидетельствует о роли 1<@-антител в защите тка- 
невых пространств от микробных токсинов. 

К дисгаммаглобулинемии | типа относится агаммагло- 
булинемия с макроглобулинемией, при которой дефицит 
15С и 15А сочетается с повышенным содержанием 1$М. 
Видимо, этот вид иммунодефицита, передаваемый по на- 
<следству, обусловлен наличием блока дифференцировки 
В-лимфоцитов на уровне переключения 12М-содержащих 
леток в В-клетки, синтезирующие То и [5А. 

ицит [5М обычно сочетается с недостаточностью 


о 
м 
т м числе различные виды гипогаммаглобулинемии, все еще 
и не классифицированы и объединены термином «вариа- 
м тек недостаточность». Общее ва- 
ау № : мунодефицитное ие может - 
м ся на фоне уменьшения числа или ствия  навыочай 
, м у тов; нормального числа ИМ ‚ не способных к 
о пролиферации и продукции иммуноглобулинов; присутст- 
чу вия сывороточных ингибиторов дифференцировки В-лим- 
ть фоцитов; активации Т-супрессоров. Гипогаммаглобулине- 
ь мы мии весьма гетерогенны по своему происхождению, меха- 
Ванин м низмам развития и клиническим проявлениям. 
НН Главным признаком общей вариабельной иммунологи- 
Фоть ческой недостаточности является снижение в крови содер- 
ЛК ь. жания оо миноя, а в ряде случаев: и циркулиру- 
ма аи р ое Продукция антител’ на специфичес- 
Обулинемия : анны дефицит гибиие о часто встре 
Я — стре- 
чающаяся (1:200—1:800) форма первичной дж 
ЦИТОм 106 ности гуморального иммунитета. В развитии дефицита 
врожденной 1сА может иметь значение нарушение иммунорегулятор- 
ННОЙ сте. ных механизмов, образование антител к РА и др. Дефи- 
эглобулина цит еА может быть бессимптомным или сопровождаться 


разными по клинической картине и тяжести состояния 
больного аутоиммунными, аллергическими проявлениями, 
например ‘пищевой аллергией, ‘болезнями’ желудочно-ки- 
шечного тракта и органов дыхания. Дефицит 15А являет- 
ся генетически обусловленным, наследуемым' как изолиро- 
ванный дефект ‘иммунной системы или в сочетании с дру- 
гими нарушениями. Вместе с тем описаны случаи избира- 
тельного ‘дефицита 15А, развивающегося под влиянием 
внешних факторов, прежде всего лекарственных препара- 
тов. Отсутствие или снижение содержания сывороточного 
12А при селективном дефиците 15А (<0,5 г/л) наблю- 
дается при нормальном или повышенном уровне 12а, 
1©М. Последний при этом может циркулировать в виде 
мономера 75. Е 
Полный дефицит 1#А характеризуется отсутствием сы- 
вороточного и секреторного 1сА. При частичном дефици- 
те 15А выраженное угнетение синтеза сывороточного [А 
может сочетаться с неизмененным количеством секре- 
торного 15А. Вместе с тем в литературе имеются данные, 
согласно которым при дефицие _еА может синтезиро- 
ваться дефектный 19А с нарушенной способностью соеди- 
няться со свободным секреторным компонентом. Описаны 


случаи дефицита секреторного_ . Дефицит 18А 
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ани тоант | К, 
может сочетаться с образованием аутоантител к данному т. 
классу иммуноглобулинов. У лиц с избирательным дефи- $ с 
цитом 15А встречается увеличенная продукция антител в С её 
основном к антигенам пищевых белков, кишечных микро- 0 
бов. Причиной такого усиленного антителообразования } 0308 
при 1А-дефиците, очевидно, является неполноценный но 
местный иммунитет, не обеспечивающий элиминацию. ан- р 
тигенов, попадающих на слизистые оболочки, а также на- ие 
рушение физиологических процессов иммунорегуляции, 4 оф 
отсутствие толерантности к антигенам, находящимся в Вий 


просвете желудочно-кишечного тракта. 

У больных с полным дефицитом [2А чаще развивают- 
ся аутоиммунные болезни, увеличивается содержание 15(, 
1сЕ. Болезни желудочно-кишечного тракта, также как и 
повышенное образование антител к пищевым и бактери- 
альным антигенам, встречаются при полном и частичном 
| дефиците №А. Это свидетельствует о нарушении местного 
| иммунитета при различных формах дефицита 15А, роли 
| 12А в защите слизистых оболочек от действия патоген- 
ных агентов. 

Дисгаммаглобулинемия может быть связана не только: 
с количественным, но и с качественным дефицитом имму- 
ноглобулинов, проявляющимся неспособностью больного 
вырабатывать специфические антитела в ответ на адек- 
ватный антигенный стимул. Показателем качественного’ 
дефицита иммуноглобулинов служит отсутствие изогемаг- | 
глютининов (инертность М), антителообразования на \ 
пероральную иммунизацию полиомиелитной вакциной я 
(инертность А) и на дифтерийный или столбнячный | 
анатоксин (инертность 15). Нарушение антителообразо- 
вания может касаться одного или нескольких классов им- т 
муноглобулинов к разным антигенам. 

Отсутствие количественных изменений в содержании 
иммуноглобулинов при этом типе дисгаммаглобулинемии 
может быть обусловлено недостаточно глубоким анализом 
иммуноглобулинов. Например, иммунодефицитное состоя- 
ние может быть связано с избирательным дефицитом 
1201 при компенсаторном увеличении других субклассов: 
12@ либо с недостаточностью содержания 1&@ х-типа при 
компенсаторном увеличении молекул А-типа. Такие дис- 
гаммаглобулинемии нельзя обнаружить при обычном ти- 
пировании иммуноглобулинов с антисыворотками к тяже- 

епям. _ 


пе 


Т-лимфоцитов, обусловленный недостаточно- 
пи вилочковой железы, сопровождается разви- 


тием синдрома Диджорджи. При этом заболевании нару- 
шена способность стволовых клеток дифференцироваться 
в Т-лимфоциты. Гипоплазия вилочковой железы сочетает- 


ся с наличием НГА-В8. Предшественники Т-лимфоцитов 
осуществляют кооперативные связи с В-лимфоцитами в 
достаточной степени. По этой причине процессы антитело- 
образования существенно не нарушены, реакции гумо- 
рального иммунитета не изменены. Дефектные Т-лимфо- 


циты не способны к формированию реакций повышенной 
чувствительности замедленного типа, Е-розеток, бластной 
трансформации лимфоцитов в ответ на ФГА, продукции 
лимфокинов, цитотоксическому эффекту. 

Недостаточность клеточного иммунитета может сопро- 
вождаться также нарушением хемотаксиса, его неполно- 
ценностью, снижением продукции лимфокинов, в частно- 
сти интерферона и др. 

Неспецифические врожденные дефекты иммунитета 
могут быть связаны также с дефицитом отдельных компо- 
нентов комплемента или их совокупности. Клинически де- 
фекты системы комплемента проявляются повышенной вос- 
принмчивостью к инфекционным заболеваниям кожи, су- 
ставов, органов дыхания, почек. Лица с врожденными де- 
фектами системы комплемента предрасположены к таким 
заболеваниям, как нефриты, системная красная волчанка, 
различные формы васкулитов и др., в развитии которых 
важную роль играют иммунные комплексы, поскольку от 
системы комплемента в существенной мере зависят агре- 
гация, растворимость иммунных комплексов. 

Дефектность иммунной системы может быть обуслов- 
‘лена неполноценностью фагоцитов, нарушением их сно- 
собности к хемотаксису, повышенной ригидностью мемб- 
ран гранулоцитов и др. Одна из форм иммунологической 
недостаточности, сцепленной с Х-хромосомои, клинически 
проявляющаяся хроническим септическим гранулематозом, 
обусловлена тем, что в лейкоцитах снижено содержание 
ферментов, необходимых для переваривания фагоцитиро- 
ванных микроорганизмов. 

: Во к резня первичных иммунодефицитных со- 
<тояний (при рано и поздно развившихся формах) ое 
ляется наследуемый характер процесса. Некоторые не = 
связаны с Х-хромосомой, которая играет ть аи см 
функции В-лимфоцитов. Аутосомнодоминантел пабе 
следования выявляется в некоторых случаях Е о гай 
Для большинства же иммунодефицитов типичен аутосо 
рецессивный характер передачи. 
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В ряде случаев иммунодефицитных состояний не удается 


определить врожденный характер, например, при гипоимму. 
ноглобулинемии с гипермакроиммуноглобулинемией — ре. 
цессивном заболевании, связанном в основном с Х-хромо- 


сомой. Однако оно может встречаться и У взрослых жен. 
щин, т. е. носит приобретенный характер. | 

Первичная приобретенная агаммаглобулинемия встре- 
цается значительно чаще, чем врожденная, у ранее вполне 
здоровых взрослых лиц обоего пола в возрасте 30—50 лет. 
Дефект касается всех классов иммуноглобулинов, но их 
содержание снижено не так резко, как при врожденной 
агаммаглобулинемии. Клинически заболевание проявляет- 
ся повторными инфекциями, особенно характерно пораже- 
ние желудочно-кишечного тракта (синдром типа спру с 
диареей, стеатореей и нарушением всасывания). Часто 
наблюдаются аутоиммунные заболевания — гемолитиче- 
ская анемия, системная красная волчанка и др. 

Вторичные иммунодефицитные состояния развиваются 
значительно чаще, чем первичные. Они могут возникать в 
любом возрасте, в результате вторичной «поломки» имму- 
ногенеза. 

В настоящее время к иммунодефицитным состояниям 
относят гипо- и анергию, развивающуюся в результате на- 
рушения функции вилочковой железы или Т-лимфоцитов. 
Анергия ассоциируется с рядом инфекционных заболева- 
ний (корь, гепатит, грипп, туберкулез, кандидоз и др.). 
Особенно часто транзиторные иммунодефицитные состоя- 
ния возникают при вирусных поражениях, в том числе и 
при вирусном гепатите В, ни А, ни В. Хронические пора- 
жения печени (некоторые формы гепатита и цирроза) в 
ряде случаев сопровождаются длительной персистенцией 
НВ-антигена. Присутствие последнего рассматривается 
как наличие хронической инфекции, в поддержании кото- 
рой важную роль играет недостаточность антител, необ- 
ходимых для своевременной элиминации НВ-антигена 
[ЗсВНсЬ{ е{ а1., 1979]. 

В развитии иммунодефицитных состояний может иметь. 
значение антиидиотипическая иммуносупрессия. При дли- 
тельной супрессии элиминация инфекционного агента на- 
рушается в связи с тем, что образующиеся против него 
специфические антитела в свою очередь выступают в ро- 
ли антигенов, вызывающих продукцию антиидиотипичес- 
ких антител, реагирующих с ними. Таким образом, речь 
идет об анергии не как результате отсутствия иммунного 
ответа к инфекционному агенту. Это подтверждается ги- 


ВИваются 
ЗНИКать в 
И» ИМНУ- 


стояниям 
ытате на- 


пергаммаглобулинемией, встречающейся у больных с син- 
дромом приобретенной иммунной недостаточности. Для 
лечения таких больных используют препараты иммуногло- 
булинов доноров, поскольку содержащиеся В НИХ антите- 
ла не реагируют с антиидиотипическими антителами ре- 
ципиента, а инактивируют инфекционный агент. 


Угнетение функциональной активности иммунокомпе- 
тентных клеток отмечено при злокачественных опухолях, 
гранулематозных и аутоиммунных болезнях — миеломе, 
саркоидозе, системной красной волчанке, ревматоидном 
артрите и др. 

Вторичная иммунологическая недостаточность при лим- 
фопролиферативных заболеваниях проявляется неспособ- 
ностью больных к образованию антител при действии ан- 
тигена. При лимфогранулематозе, саркоидозе, бактери- 
альных вирусных и грибковых инфекциях иммунологичес- 
кая недостаточность может развиться по типу неполноцен- 
ности зрелой популяции Т-лимфоцитов. У таких больных 
способность к антителообразованию сохранена, содержа- 
ние иммуноглобулинов не изменено, в то время как реак- 
ции гиперчувствительности замедленного типа угнетены. 
При ряде лимфопролиферативных, большинстве вирусных 
заболеваний иммунный дефект развивается по типу непол- 
ноценности как гуморальных, так и клеточных факторов 
иммунитета. В основе иммунологической неполноценности 
при этих заболеваниях, очевидно, лежит дефектность как 
В-, так и Т-лимфоцитов, а возможно, и их предшествен- 
ников. Уменьшению содержания иммуноглобулинов в ре- 
зультате вторичной поломки иммуногенеза способствует 
снижение их синтеза или усиление катаболизма. 

Снижение содержания иммуноглобулинов вследствие 
их усиленного катаболизма встречается при нефрозе, энте- 
ропатии, связанной с потерей белка, при резком истоще- 
нии, тиреотоксикозе, лечении цитостатиками. При этих 
состояниях усиление катаболизма касается в равной сте- 
пени всех белков, но наиболее существенно снижается 


уровень 10. 
Интенсивная продолжительная иммунодепрессантная 
терапия способствует развитию иммунной недостаточнос- 


ти, так же как и неполноценное питание. Недостаток бел- 


ков, витаминов, микроэлементов приводит к угнетению 


клеточно-опосредованных реакций иммунитета, рН 
тител, продукции секреторного компонента, к ны ни 
структуры и функции комплемента. Следствием нару 
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ния иммунитета является повышенная чувствительность к 
инфекциям. 

Функциональная недостаточность иммунной систе ы 
развивается у лиц старческого возраста В результате ат. 
рофических процессов в вилочковой железе, снижения 
числа и угнетения активности Т-лимфоцитов, особенно 
Т-супрессоров. 

Иммунодефицитные состояния ассоциируются с раз- 
личными структурными и функциональными изменениями 
желудочно-кишечного тракта (диарея, стеаторея, ахлорги- 
дрия, синдром малабсорбции, гепатоспленомегалия, бакте. 
\ риальные и вирусные инфекции) [Иосава Л. И., Понома- 
. ренко А. М., 1981; З{гаизз В. её а[., 1981 и др.]. Болезнь 
Крона, гипогаммаглобулинемическая спру, неспецифичес- 
кий язвенный колит, гемохроматоз, холелитиаз, недоста- 
точность функции поджелудочной железы, рак желудка и 
другие заболевания органов пищеварения часто встречают- 
ся при таких иммунодефицитах, как сцепленная с Х-хро- 
мосомой гипо- и агаммаглобулинемия, дисгаммаглобулине- 
мия с макроглобулинемией, и др. Особенно часты пора- 
жения желудочно-кишечного тракта при вариабельной 
гипогаммаглобулинемии, тяжелой комбинированной недос- 
таточности [Екисенина Н. И. идр. 19841. 

Кроме того, желудочно-кишечный тракт имеет собст- 
венную иммунную систему, адаптировавшуюся к функцио- 
нированию на поверхности слизистых оболочек. Ее пора- 
жения, особенно дефицит 15А, способствуют развитию 
лимфоидной гиперплазии, непереносимости коровьего мо- 
лока и других пищевых продуктов, глютеновой энтеропа- 
тии и др. У больных сгипогаммаглобулинемией развива- 
ется гиперплазия лимфатических узлов в кишечнике. Пре- 
обладают лимфоидные клетки, содержащие 1М, который 
определяется внутриклеточно, на поверхности клеток и в 
межклеточном пространстве. Выраженные изменения же- 
лудочно-кишечного тракта при иммунодефицитных состоя- 
ниях нередко протекают на фоне лямблиоза. Последний 
способствует нарушению всасывания. Синдром нарушений 
абсорбции в тонкой кишке — нередкая находка, выявляет- 
ся у 35—95 4% больных по данным разных авторов. В 
‚ большинстве случаев и чт 

еренно, проявляется периодической или нной ди- 
ко со стеатореей. У ряда ‘больных. в стенке 
е ‹и содержится множество бактерий, некоторые из ни 

связанные желчные кислоты в свободные, угне- 


сорбщиюл ии: чи 12 Ист т 


Одной ‘из возможных причин нар 
могут явиться изменения слизистой оболочки тонкой киш- 


ушенного всасывания 


ки Типа гипогаммаглобулинемическ‹ 
людается почти полное отсутствие 
плазматических клеток. у 

У ряда больных с дефицитом антител, В-клеток пора- 
жения могут распространяться на толстую кишку и же- 
лудок (колит, гастрит, атрофия слизистой оболочки же- 

лудка, отсутствие париетальных и главных клеток). Не- 
редко развиваются пернициозная анемия, недостаточность 
внутреннего фактора, витамина В1›, ахлоргидрия. Дефект 
Т-лимфоцитов сопровождается хроническим кандидозом 
слизистых оболочек желудочно-кишечного тракта, водной 
диареей. Комбинация дефектов Т- и В-лимфоцитов про- 
является диареей, стеатореей, малабсорбцией, колитом 
и др. Диарея, стеаторея, множественные абсцессы кишеч- 
ника, гранулематоз имеют место при недостаточности фа- 
гоцитирующих клеток. 

При иммунной недостаточности, особенно при дефици- 
те 2А, обнаружена повышенная частота развития атопии, 
пищевой аллергии, крапивницы и др. Одновременно у та- 
ких больных наблюдается гиперантигенемия вследствие 
нарушения барьерной функции слизистых оболочек и ко- 
жи. 

Таким образом, первичные иммунодефицитные состоя- 
ния часто сочетаются с поражениями желудочно-кишечно- 
го тракта, органов дыхания, кожи, аллергией, атопией 
и др. Кроме того, хронические инфекционные, лимфопроли- 
феративные болезни органов пищеварения, их интенсив- 
ная иммунодепрессантная терапия в ряде случаев приво- 
дят к развитию вторичной функциональной недостаточно- 
сти В- и Т-лимфоцитов. Следовательно, поражения желу- 
дочно-кишечного тракта могут сочетаться с первичным 
и вторичным дефектами общего и/или местного иммуни- 
тета. 

Диагностика иммунной недостаточности: 
Важность своевременной диагностики иммунодефицитных 
заболеваний диктуется необходимостью возможно более 
ранней их терапии. Повторные ‘интеркуррентные нибеятан 
диарея, экзема, семейный характер аб вови рт 
значение для ранней диагностики. У многих. тей ыы 
иммунодефицитные заболевания проявляются евреи 

Но г обулинемией. В диаг 
ванной транзиторной ивиповаммалин о начение оп- 
ностике иммунодефицитных состояний имеет з и 

ределение общего числа лейкоцитов И лимфоцитов. в 


> 
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спру. При этом наб- 
в слизистой оболочке 


рической крови. В ряде случаев уже одно это исследова. 
ние позволяет обнаружить лимфопению. Однако нормаль 
ное содержание лимфоцитов еще не исключает наличия КИ 
мунодефицитного заболевания. Определение числа В-лим. 
фоцитов крови обычно является необходимым методом 
оценки иммунитета. 

Иммунодефицитные заболевания возможны иу боль. 
ных с неизмененным количеством иммуноглобулинов при 
нарушении способности последних связываться с антиге. 
нами. У здоровых лиц в физиологических условиях анти- 
бактериальные, антивирусные и другие антитела ограни- 
чивают развитие инфекционного процесса. Больные с ги. 
погаммаглобулинемией, у которых вырабатывается сни- 
женное по сравнению со здоровыми количество антител, 
часто: подвержены инфекциям желудочно-кишечного трак- 
та и других органов и систем. Для того, чтобы такие боль- 
ные могли противостоять инфекции, необходимо  поддер- 
живать у них концентрацию иммуноглобулинов на уровне 
20 т/л: 

Диагностика дисгаммаглобулинемий, характеристика 
их типа имеют не только теоретическое значение, но неред- 
ко определяют тактику лечения [Ивановская Т. Е., 1983]. 
Так, замещающая терапия и профилактика инфекционных 
осложнений у-глобулином эффективна при нарушении син- 
теза 15@ и нецелесообразна при изолированном дефици- 
те 15А; так как в препарате т-глобулина содержание 
12А незначительно. Кроме того, основные ‹ клинические 
проявления дисгаммаглобулинемии могут быть связаны с 
отсутствием ТА в секретах, куда парентерально введен- 
ный [А не проникает. Вместе с тем у больных с дефици- 
том 1еА имеется склонность к аутоиммунным процессам, 
а в их сыворотке нередко присутствуют антитела к 18А, 
что может вызвать нежелательные. анафилактические ре- 
‘акции на парентеральное введение у-глобулина. 
унотерапия иммунодефицитных заболеваний бази- 
на следующих принципах: восполнение, замещение 

х компонентов (иммуноглобулинов, фермен- 

`иммунологически активных субстанций — 
К тантация костного моз- 


При различных состояниях недостаточности антител 
рекомендуется регулярная заместительная терапия имму- 
ноглобулинами или плазмой. Этот ‹ тет пии применя- 
ется при первичных иммунодефицитных состояниях с не- 


достаточностью антител, а также при заболеваниях с вто- 

ричной недостаточностью антител (при увеличенной поте- 

ре белков, миеломе, инфекци‹ заболеваниях, сепси- 
>< 


се). Наиболее рациональным ом лечения тяжелой 


комбинированной недостаточности является транспланта- 
ция костного мозга. Трансплантация эмбриональной ви- 
лочковой железы, печени сопровождается лишь частичным 
или временным эффектом. Применяется и фактор перено- 
са, в частности, при генерализованном кандидозе кожи и 


слизистых оболочек. 


ГЛАВА 7 


СИСТЕМА АНТИГЕНА 
ВИРУСНОГО ГЕПАТИТА В 
И БОЛЕЗНИ ПЕЧЕНИ 


В этиологии и патогенезе ряда хронических заболева- 
ний печени большое значение принадлежит вирусной ин- 
фекции, в частности вирусу гепатита В. С данным вирусом 
тесно ассоциирован антиген вирусного гепатита В (НВ-ан- 
тиген), впервые описанный в 1965. г. В. ВшштЪегя и соавт. 
В настоящее время накоплен весьма значительный факти- 
ческий материал, касающийся особенностей строения, 
структуры, физико-химических и биологических свойств, 
типов, подтипов, частоты обнаружения НВ-антигена при 
заболеваниях различных органов и систем, в том числе и 
органов пищеварения. С вирусом гепатита В (НВУ) свя- 
заны антигены, отличающиеся по структуре и свойствам: 
НВ. — поверхностный антиген, составляет наружную о6б0- 
лочку, покрывающую сердцевину вируса, сто ге 
сид, в центре которого находится вирусный В ней 
внутренний, или ядерный, белковый компонент; - е 
понент сердцевины вируса, антиген инфекциозности. 


малого количества РНК; углеводы и с по- 
Он способен за счет рецепторов вааимолейсть ‘фибриноге- 
лимеризованным сывороточным. альбумином он Р 
АИ и в оное 
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Природа НВ.-антигена полностью не выяснена, В 
тоящее время он рассматривается как комплексный и с. 
дукт жизнедеятельности вируса и гепатоцитов макроорга. 
низма. Вирус гепатита В избирательно поражает тен 
циты, другие депо его размножения в организме не Е 
ружены. При электронной микроскопии вирус имеет ви 
округлых сферических образований. Описанные р. пы 
и соавт. зрелые частицы диаметром 42 нм состоят из внут- 
реннего ядра (28 нм), наружной капсулы (8 НМ), вызыва. 


ют образование антител, обладают высокой ДНК-полиме. 
фекционного ви. 


разной активностью, всеми свойствами ин 
руса гепатита В. 


Для обнаружения компонентов НВ-антигена (НВь, НЬ, 
НЬе) и антител к ним применяют методы встречного им- 
муноэлектрофореза, двойной иммунодиффузии, пассивной 
гемагглютинации, радиоиммунный, иммуноферментный, 
электронно-микроскопический, метод моноклональных ан- 
тител и др. Некоторые из перечисленных методов, (нап- 
ример, иммуноферментный) позволяют произвести коли- 
чественное измерение содержания НВ-антигена. НВ.-анти- 
ген чаще всего обнаруживается при заболеваниях пече- 
ни — остром, хроническом гепатите, циррозе, а также 
при коллагенозах, гломерулонефрите и др. Частота обна- 
ружения НВ.-антигена зависит как от чувствительности 
метода, так и от характера, стадии заболевания (Нап- 
зоп М., РоезКу Н., 1983]. 

За последние годы описано около 10 подтипов НВ.-анти- 
гена, связанных с различными детерминантами. Общей де- 
терминантой является а, наиболее распространены 4 под- 
типа 4, у, \ и г. Определение компонентов и подтипов ан- 
тигена вирусного гепатита В имеет практическое значение, 
поскольку позволяет судить о репликации вируса в орга- 
низме, степени его инфекциозности, перекрестном иммуни- 
тете. 

Распределение подтипов НВ.-антигена в известной ме- 
ре определяется расой, возрастом, полом. О влиянии раз- 
личных подтипов. на течение и прогноз гепатита В выска- 
зываются различные мнения. Согласно одному из них, тя- 
‘жесть заболевания и его исход не зависят от подтипов 
НВ.-антигена. Ряд исследователей отмечают, что наибо- 
лее часто переходит в хроническую форму вирусный гепа- 
тит В, связанный с подтипом ‘ау. Различные подтипы НВ. - 
антигена не вызывают формирования перекрестного имму- 

та, вследствие чего инфицирование одним подтипом, 
например 4, не исключает возможности инфицирования 


> чаи: * 


ИЯХ ПеЧе. 

а также 
ота обна- 
гельности 
я (Ни 


другим — У. Наличием подтип 
временное определение НВ.-антигена и 
одной и той же сыворотке. Способнс 
тез антител у разных подтипов 1 
пени. Частота носительства | 


ов можно объяснить одно- 


антител к нему в 
сть индуцировать син- 
›лажена в различной сте- 


ва НБ;-антигена варьиру 
до 20 $, различна в разных регионах. Так, Е е сы 
верной Америке носительство НВ.-антигена составляет 
0,1—1 %, ав Африке и Азии — 16—90 $. 
Предрасположеннос 


ть к носительству НВ.-антигена свя- 
зана с определенными антигенами гистосовместимости, 


чаще всего с НГА-В5, НГА-В13, НГА-В21, В\У/-35 и др. 
Хроническое носительство НВ.-антигена чаще встречается 
среди мужчин. Установлено, что у женщин способность 
продуцировать антитела к НВ.-антигену более выражена, 
чем у мужчин. Это различие в распределении НВ.-антиге- 
на и антител к нему, связанное с полом, может быть обус- 
ловлено не только генетическими факторами, но и половы- 
ми стероидными гормонами, оказывающими влияние на 
функцию Т-лимфоцитов. 

При заболеваниях печени НВ.-антиген выявляется у 
40—90 % больных острым сывороточным гепатитом, у 20— 
45 $ хроническим гепатитом, у 15—20 % циррозом печени 
в зависимости от применяемых методов. Концентрация 
НВ.-антигена может достигать 1013 частиц в 1 мл. 

Результаты наших исследований показали, что из 8000 
больных с различными хроническими заболеваниями орга- 
нов пищеварения НВ.-антиген был обнаружен в сыворот- 
ке 424 больных. Его титр составил 1:2—1:100. У 90 т 
НВ.-антигенсеропозитивных больных был активный хро- 
нический гепатит и цирроз печени. При аутоиммунном ге- 
патите, персистирующем хроническом гепатите, ыы 
ных поражениях, особенно на стадии жировой кеты о 
печени, НВ.-антиген обнаруживался реже (у ва о 
больных), а при первичном билиарном циррозе, ны = 
вило, не определялся (рис. 27). НВь-антигенемия 

ь него возраста. 
наблюдалась у мужчин молодого ия о 
некоторых больных персистенция з-а ил 
нялась в течение 5—7 лет и более, у други периода наб- 
элиминация антигена в течение ЕН то 
людения. В анамнезе у большинства Н > циррозом пе- 
зитивных больных хроническим помни стрый вирусный 
чени имелись указания на р ети ации. Содержа- 
гепатит, гемотрансфузии, инъекции, о ны с активностью 
ние НВ.-антигена не всегда коррелиров 
процесса [Логинов А. С. и др. 1983]. 


ИТ 


ИИ 


Ру 

г 27. НВ-ант 
И антитела К а 
сыворотке кров в 
ных хроническии № 
ТИВНЫМ Гепати У 
Метод встречн в. 


4 ОГО пу. 
му ноэлектрофореза им. 


НВ.-антиген содержится не только в сыворотке крови, 
но и непосредственно в ткани печени больных. При иссле- 
дованиях биоптатов печени больных методом непрямой 
иммунофлюоресценции мы наблюдали специфическое све- 
чение цитоплазмы гепатоцитов, свидетельствующее о на- 
личии НВ.-антигена в клетке. Поверхностный компонент 
антигена вирусного гепатита В в цитоплазме гепатоцитов 
определяется у большинства НВ.-антигенсеропозитивных 
больных и у 37% НВ.-антигенсеронегативных больных. 

Характер свечения зависит от выраженности процессов 
репродукции вирусных частиц и ответной иммунной реак- 
ции организма. Диффузное свечение цитоплазмы гепато- 
цитов наблюдается при хроническом  персистирующем и 
активном гепатите, очаговое (свечение отдельных участ- 
ков цитоплазмы) характерно для некротических измене- 
ний. Кроме того; наблюдается периферическое свечение 
клеточных мембран и прилегающих к ним участков цито- 

ое — свечение изолированных групп кле- 
ток в дольке [Веа!4! @., Тгеу!зап А. её а|.; 1978]. } 


Гке крови, 
Три иссле: 
непрямой 
ское све 
ее 0 На- 


НВ.-антиген обнаруживается также 
железе, тонкой кишке, селезенке 


В поджелудочной 


< почечных клуб 
костном мозге, интиме сосудов, желчи, асцитической жа 


кости и др. [Ное!з /. её а1., 1980], Внепеченочные отложе. 
ния НВ.-антигена в виде иммунных комплексов сопровож- 
даются очаговым гиалиновым некрозом артериол, селе- 
том нередко наблюдаются клинические 
проявле зелкового периартериит й, $ 
| [Со\ег К. е{ а!., 1978]. Гориита, гломерулоневва 

Иммунный ответ на НВ.-антиген при остром вирусном 
гепатите развивается между 12-й и 20-й неделей после 
контаминации и предшествует некрозу гепатоцитов или 
наблюдается одновременно с ним. Антитела к НВ,-анти- 
гену обнаруживаются в сыворотке по мере уменьшения 
содержания данного антигена. Раннее интенсивное накоп- 
ление антител к НВу-антигену и формирование иммунных 
комплексов способствует ускоренной элиминации НВ.-ан- 
тигена. Кроме того, циркулирующие иммунные комплексы 
могут маскировать антиген вирусного гепатита В, затруд- 
няя тем самым его выявление в сыворотке больных. Пос- 
ле исчезновения НВу-антигена из сыворотки крови ан- 
титела к нему могут. определяться в течение года и 
более. 

В литературе имеются сообщения о наличии антител к 
НВ.-антигену при хронических заболеваниях печени раз- 
личной этиологии — вирусных, алкогольных и др. Так, 
антитела к НВ.-антигену обнаружены у 18—21 % больных 
жировой дистрофией печени, гепатитом, у 254% больных 
циррозом [М1Ш3 Р. её а1.,1979]. 

Из 8000 обследованных нами больных с хроническими 
заболеваниями органов пищеварения антитела к НВз-анти- 
гену обнаружены у 2,5 % человек. Антитела к РоваРИ- 
тену методом встречного иммуноэлектрофореза и Зея 
иммунодиффузии в агаре были выявлены пр ЕН 
но в сыворотке больных с различными формами а числе 
кого активного гепатита и цирроза о фанк 
при первичном билиарном циррозе (7— 5 меренным 
повышением в сыворотке, уровня ы “антитела к 
18М-у 53%, вА—у 39%. Следов о к классам 1еС 

Вз-антигену относятся преимущественно и нередко 
и 16М. Они обладают свойствами о что антитела К 
криоглобулинов. Можно И ением контак- 

В:-антигену являются прежде вето би от усло- 
та организма с НВ,-антигеном и в зави — 
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Рис. 28 НА-- х 
антигены в геп . 
тах больного х Ни 
ческим активным т 
патитом. Метод не- 
прямой Иммунофлюо. 
ресценции. 


вий могут играть как защитную роль, ограничивая инфи- 
цирование интактных гепатоцитов, так и агрессивную, 
формируя с НВ.-антигеном иммунный комплекс, который 
в присутствии комплемента вызывает деструкцию гепато- 
цитов. 

НВо-компонент, связанный с внутренней, ядерной суб- 
станцией вируса гепатита В, выявляется в клетках печени 
преимущественно у НВ,-антигенсеропозитивных больных, 
чаще при активной форме гепатита. В крови он не цирку- 
лирует. В отличие от поверхностного компонента, синтези- 
руемого в цитоплазме, НВ.-антиген локализуется в ядре 
инфицированных гепатоцитов. В ряде случаев НВ.-анти- 
ген обнаруживается не только в ядре, но и в эндоплазма- 
тическом ретикулуме, перинуклеарной зоне гепатоцитов 
одновременно с НВ.-антигеном [ВгесвоЁ С., Тгеро С., 1980; 
Мопае!! М. её а|., 1983]. 

Антигены вирусного гепатита В выявляются в ядре, ци- 
топлазме и мембране клеток печени в виде иммунных комп- 
лексов, количество которых обратно пропорционально сте- 
пени поражения клеток (рис. 28). У больных хроническим 
активным гепатитом с обширными некрозами в печени и 
НВ.-антигенемией в большинстве ядер гепатоцитов обна- 
ружены характерные гранулярные отложения НВ.-антиге- 
на, 16@ и комплемента. Размеры таких уе увеличены и 
содержат меньше хроматина. Наличие НВ. в ядре, а НВ. 
на мембране гепатоцитов ассоциируется с выраженной ак- 
тивностью заболевания, его прогрессированием. 


ивая инф 
рессивную, 
с, который 
ИЮ ГеПато- 


Антитела к НВе-антигену к 
ся в острой фазе вирусного гепатита и исчезают по мере 
выздоровления с момента элиминации НВ.-антигена. Про- 
должительная циркуляция антител, как правило, свиде- 
‘тельствует о переходе острого гепатита в хронический. 
НВо-антитела обнаружены у 83% больных циррозом. пе- 
цени, у 63% хроническим активным гепатитом иу 17% 
больных хроническим персистирующим гепатитом с пер- 
систенцией НВз-антигена. Высокая концентрация антител 
к пк ыы 12М А. показателем более 
тяжел кения печени при з-антигене таи- 
рагё @., ОцпкегПу К., 1983; бет К. её а|., 1984]. Фи 
ружение антител к НВе-антигену подтверждает. вирусную 
природу НВз-антигенсеронегативного хронического гепа- 
тита. У больных хроническим активным гепатитом одно- 
временно с антителами к НВ.-антигену нередко обнаружи- 
ваются антинуклеарные аутоантитела. 

В 70-е годы была описана система НВ.-антигена вирус- 
ного гепатита В. НВе-антиген выявляется только у НВ:- 
антигенсеропозитивных больных менее чем в 1/3 случаев 
-[Маепицз Т.., 1975]. У носителей НВе-антигена значительно 
возрастает активность ДНК-полимеразы, свидетельствую- 
тая об интенсивности репликации вируса гепатита В 
[АБегЫ А. еЁ а|., 1983]. Наличие НВе-антигена в сыворот- 
ке периферической крови коррелирует с высоким титром 
НВ,-антигена и содержанием НВе-антигена в ядрах гепа- 
тоцитов. 

Установлено, что НВе-антиген представляет собой раст- 
воримый протеин. Выявлены две формы НВе-антигена, име- 
ющие различную молекулярную массу. Предполагается, 
что тяжелая форма НВе-антигена представляет собой его 
легкую форму, связанную с 12064 в комплексе антиген— 
антитело. 

НВь-антиген, как и НВ»з-антиген, неоднороден. В > 
щее время выделено 3 подтипа: НВе-антите в, НВ 
ющий во всех НВе-позитивных сыворотках, НВе и = 
антиреных Чпреденвы Ч р ож появляется в период 

При остром гепатите НВз-антиг о обвовиньтер- 
инкубации, персистирует |—4 мес и элими ру. 


В.-антиген обнаружива- 
ганизма по мере выздоровления. НВь ным 


ется на ранних стадиях гепатите И И клинических 
НВ.-антигена, затем в период исчезает. Дли- 
проявлений заболевания на аа 

тельная НВе-антигенемия неблагоприятна 9 мес после 
ком отношении. Наличие НВ» 
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начала острого периода можно рассматривать ‘как Один 
показателей перехода патологического процесса в еде 
в активную хроническую форму [Зипо {]. еЁ а|., 198]. П 4 
хроническом гепатите НВ.-антиген может персистировати 
одновременно с НВ,-антигеном на протяжении Нескольких 
лет. Его наличие связывается с повышенной контагиозно. 
стью, инфекциозностью. Присутствие в сыворотке Крови 
НВе-антигена обусловлено синтезом частиц’ Дейна и свиде- 
тельствует об активной репликации вируса гепатита В. 
Вместе с тем необходимо подчеркнуть, что НВе-антиген 
встречается у 6—9 % бессимптомных носителей НВ,-анти- 
гена. Чаще НВ.-антиген выявляется при хроническом ак- 
тивном гепатите, чем при циррозе печени и хроническом 
персистирующем гепатите. 

При исследованиях сыворотки 100 больных активным 
хроническим гепатитом и циррозом печени с НВ.-антиге- 
немией мы выявили НВ.-антиген у 25 % больных (табл.5). 
В этой группе больных заслуживает внимания случай суп- 
ружеской НВе-антигенемии. У одного из супругов был ди- 
агностирован хронический гепатит с выраженными клини- 
ческими, биохимическими и иммунологическими показате- 
лями активности процесса. Клинические, биохимические и 
иммунологические признаки поражения печени у другого 
супруга отсутствовали, что позволило охарактеризовать 
этот случай как бессимптомное носительство НВ.- и НВь- 
антигена. В течение 2 лет наблюдения ухудшения состоя- 
ния больных с НВь-антигенемией не наблюдалось. 

`НВе-антиген обнаруживается не только в сыворотке, но 
одновременно и в ядре и/или цитоплазме примерно 50% 
гепатоцитов биоптатов печени больных активным хрони- 


_. Таблица 65. Частота она ружений НВ; и НВь-антигенов 
# “у о ` _ При хронических х печени 


0 
м, 
® Ч 
И ческим гепатитом. Присут т 
: я 7 ПБе-а 
‹ Ро рует с клиническими проявле ы антигена не коррел 
км ние НВе-антигена и НВ.-анти ми заболевания. В а 
к благоприятным прогности* а в печени явля + ра 
ь к ба активного поражени; ким признаком ыы ея 
НИ; ечени ". ) ичес- 
вым 1978]. ни [№ееп 1. О, её | 
мы Если НВе-антигенемию связыв | == 
| т ее язывают = 
та 1 са гепатита В в печени, то Аи ‚с репликацией виру- 
[В м отсутствием. Антитела к НВ ых. к НВе-антигену — с ее 
а ении ко т" 
ми ый авы последнего у Ис вра при сни- 
а, итом и могут циркулироват ных острым вирус- 
Чоу [Бипё + её а|., 1981]. ПЕ га 
зновени 
. о и появление антител к анты крови НВе-антиге- 
ИНЬ а признаком и че м > маи. 
-антиге. ации процесса. Некоторые с ет спонтанной ре- 
м + Вантилела пиркулирую исследователи отмечают 
тай ст. формах хроническ уют в основном при неакт С 
Су ни. Однако об ого вирусного гепатита и ци дц 
был ДИ. у 134 и т наружение специфической ДНК сай + ПВ 
[0 антителам “ имеразы 
КЛИНИ. ключить возможность о ераконнний позволяет и: 
казате. сителями данных а жеж инфекций тепетирзо- фи 
нтител. Име ; 
ские и которым эти антитела могут фи врерниечвыий де. 
ругого тоидного факто т у ладать активностью ревма- 
зовать Мы обна ра лево Вис вас 
Е НВ а. ружили антитела к НВе-антигену одновре 
В ителами к НВ.-антигену л 0 арм 
| у лишь у 5% б 
остоя розом печени с выра? й ричи 
наш взгляд т а АиТАЯКОрЫЮ то Кошек 
, дим оолее Й 
ею к вабря осторожный подход к оценке 
$ ое [я евания печени с наличием ан- 
возможном значе- 


крон!" у аевеВиЕНЕ приводятся данные о 
Иж В инфицирования вирусом гепатита Вв | 

и к тепатита и цирроза печени алко- 

меню огии. К ним относятся повышенная частота 

й т а сывороточных маркеров вирусного гепатита | 

‚2 и ьных периодическое обнаружение вирусной днк 

9 рах гепатоцитов. Данный феномен может быть связан 


с пов 
ышенным риском контаминации вирусом гепатита 
стентности к вируС- 


б 

ити снижением резистен 

на имм 3-1 вследствие токсического действия алкоголя 

тина ‚>. ную систему. Клинич ологическая кар- 

тигеном ивного хронического вирусного гепатита с НВ.-ан- 
я У 

тоту гай А одним из фа 
азвития ического носительства 

‚ карциномы печени У 
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вируса 
больных алког 


=> 


«равнению С хроническими носителями вируса, не тупо 
ляющими алкоголь. реб. 


Персистенция антигена вирусно! о гепатита В у больн |. 
циррозом печени алкогольной этиологии, по нашим Г. 
ным, ве превышала 5,5 %, а антитела к НВьв-антигену в 0 а 
‚ли обнаружены у 2,6% больных, т. е. наличие маркеро. ей, 
вирусной инфекции нельзя отнести к частым находкам о до 
больных с алкогольным поражением печени. Видимо, ви 4 п 87 
гепатита В и алкоголь могут оказывать взаимоотягощакю. | и оО 
щее влияние на развитие и течение патологического пр. | ‚ 
лесса в печени у некоторых больных, однако алкогольное | 1 У 
поражение печени возможно и в отсутствие вирусной ин. тор). 
‘фекции. Га 

В последние годы довольно широко дискутируется воп- | Данные 
рос о связи между инфекцией гепатита В и гепатомой, при- печи» 
водятся данные о выявлении НВ,-антигенемии при первич- $6 
ной гепатоме [Рио\шо М. её а|., 1983]. С вирусом гепати- | зеваниях Пет 
та В связывают возникновение гепатоцеллюлярного рака А 
у больных алкогольным циррозом печени. По-видимому, нического ге 
вирус гепатита В может способствовать образованию кар- только марк 
циномы печени не только у больных циррозом печени. Ме- о мар | 
ханизм воздействия вируса неизвестен, однако его роль т 


как одного из факторов развития карциномы печени несом- 
ненна. К аргументам, подтверждающим причинную взаи- 
мосвязь между хроническим носительством НВз-антигена и 
развитием гепатомы, можно отнести высокую заболевае- 
‘мость гепатоцеллюлярным раком в регионах земного шара 
с повышенной частотой носительства НВ.-антигена. Хро- 
нические заболевания печени, связанные с инфицированием 
вирусом гепатита В, нередко предшествуют развитию 
тепатоцеллюлярного рака. НВ:-антиген встречается в клет- 
ках печени больных гепатоцеллюлярным раком чаще, чем 
три других поражениях печени. Получены доказательства 
присутствия генома вируса гепатита В в отдельных опухо- 
‘левых клетках. Наряду с этим имеются сообщения, отри- 
‘цающие взаимосвязь между НВ,-антигеном и развитием 
-тепатоцеллюлярной карциномы. 

- Лишь У 2 из 25 больных гепатоцеллюлярным раком с 
‘положительным @а-фетопротеином был выявлен нами НВз- 
‘антиген. С другой стороны, у больных с НВ,-антигенемией 
чрезвычайно редко обнаруживается а-фетопротеин в сы- 
воротке крови. > 

- Хронический гепатит и цирроз печени с персистенцией 
ЗНВ.-антигена сопровождаются изменением функциональ- 
‘ной активности иммунной системы. Со стороны гумораль- 


ного иммунитета мы наблюдали умере а 
(в 1/2 —2 раза) содержания 15. == и повышение 
у 39%, М —у 41%. Концентрация А льНых, 12 — 
до 3—5 г/л, 1№@— до 20—30 г/л и тем Бене— 
Резко (до 20000 МЕ/л) возрастал уровень ме ‚0—4 г/л. 
рующих иммунных комплексов (в 5 раз ине циркули- 
контролем), особенно у больных с НВ и аини > 

При хроническом гепатите и циррозе т й 
Е Е и вирусной 
этиологии аутоантитела к субклеточным структурам и бел- 
кам сыворотки являются относительно редкой находкой 
Аутоантитела к гладкой мускулатуре и ядерному веществу 
определяли у 17—26 $ больных, к глобулину (ревматоид- 
ный фактор) — лишь у 5,8 $. р 

Данные литературы по этому вопросу достаточно про-: 
тиворечивы. Ряд авторов отрицают наличие аутоантител к 
субклеточным структурам при вирусных хронических забо- 
леваниях печени, другие приводят положительные резуль- 
таты. \. Зфогсв (1981) предлагает выделять формы хро-: 
нического гепатита, характеризующиеся наличием одних 
только маркеров вирусной инфекции либо их сочетанием 
с маркерами аутоиммунных процессов. 

Изменения количественного содержания и функцио- 
нальной активности иммунокомпетентных клеток у больных 
с НВ.-антигенемией подтверждаются значительным факти- 
ческим материалом [Зсагоп! С. ей а1., 1981]. Острый и хро- 
нический вирусный гепатит В сопровождается изменением 
общего числа Т-лимфоцитов, иммунорегуляторных клеток, 
В-лимфоцитов. Лимфоциты больных оказывают цитотокси- 
ческое действие на аутологичные гепатоциты. : 

Антигеном-мишенью для иммунных воздействий, по-ви- 
димому, являются специфические липопротеиды мембран 
гепатоцитов, модифицированные вирусом. При рек = 
кой инфекции, вызванной вирусом гепатита В, на ея 
дается как лобулярный, очаговый, так и пота = 
«мостовидный» некроз. Очаговый некроз поза с 
зультате деструкции гепатоцитов, воен вероятно, 
под влиянием Т-киллеров. Мостовидный ры 
является отражением аутоиммунной ей инфекцией. При 
печеночных мембран, вызванной ВирУрЕИ епатита В мо- 
генетической предрасположенности врут > 
жет стимулировать аутоиммунные раны з 
прогрессированию воспалительных рт роль клет 
чени. Однако в ряде сообщений о 
опосредованных иммунных реакций К° 


ита.. 
Тогенезе хронического активного гепатит 
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У больных острым вирусным атитом В реакция 
‘можения миграции лейкоцитов при действии НВ.-антил № 
появляется на 2—3-й неделе и исчезает через и Гена 
ле начала заболевания. Этот факт может указывать на р 
минацию НВ.-антигена из организма в процессе До 
ления. Отрицательная реакция торможения миграции | 
коцитов на НВ.-антиген у больных хроническим активны 
гепатитом, вероятно, отражает состояние специфической т 
лерантности к этому антигену [Шгайит А. е{ а|., 1975 
Сведения о торможении миграции лейкоцитов перифери- 
ческой крови у больных хроническим активным гепатитом 
при действии НВ.-антигена довольно противоречивы. Час. 
тота обнаружения ингибирующего эффекта НВ.-антигена 
на клетки — 30—85 %, индекс миграции — 0,3—0,7, т, в. 
интенсивность угнетения миграции колеблется в довольно 
лцироких пределах, по данным разных авторов. Это обсто- 
ятельство, впрочем, зависит от этиологии, формы пораже- 
мия, стадии процесса, проводимой иммунокорригирующей 
терапии, физико-химических свойств антигена и др. Нет 
единого мнения и о корреляции данного теста с клиничес- 
кими, биохимическими и морфологическим показателями 
активности заболевания. Одним исследователям удалось 
выявить такую корреляцию, другим — нет [Но\/еН $., 
Ме@шрап 4. 1975]. 

При активном хроническом гепатите и циррозе печени 
‘угнетены кожные реакции с динитрохлорбензолом, снижена 
‘чувствительность Т-лимфоцитов периферической крови К 
ФГА. Действие же НВ.-антигена, напротив, повышает бла- 

стную трансформацию лимфоцитов более чем у 50% боль- 
ных с высоким содержанием трансаминаз и НВ.-антигена. 

Ингибирующий эффект НВ.-антигена в группе НВз-анти- 
‘тенсеропозитивных больных активным хроническим гепа- 
титом и циррозом печени мы наблюдали у 68—84 %; ин- 
‚декс миграции составил 0,65—0,27 (в среднем 0,45). Одно- 
временно отмечалось снижение спонтанной миграции лей- 
коцитов у 64 % больных. 

При вирусном гепатите выявлены сывороточные факто- 
‘ры, которые могут приводить к изменению (чаще угнете- 
нию) иммунного ответа у1у0. В частности, фактор, инги- 
‘бирующий розеткообразование, по своей природе близок 
к измененному В>-липопротеиду, указывает на поврежде- 
‚ние клеток печени, а также служит показателем нарушен- 
‘ного метаболизма липопротеидов [Вего Р. е{ а1., 1982]. 

_ Восстановлению угнетенной функциональной активно- 
<ти иммунокомпетентных клеток способствует применение 


КЛИН. 
‘азателями 
и удалось 
очей 5, 


зе печени 
снижена 


иммуномодуляторов — левамизола (декариса) 

нуклеината натрия, тимостимулина и О зимозана, 
ние уровня персистирующего НВ.-антигена при м ыы 
иммуномодулирующей терапии. На фоне ны длительной 
го применения иммунодепресс родолжительно- 


антов (преднизол 
\ммунодепр она, аза- 
тиоприна) у НВ,-антигенсе опозитивных больных охраня 


ется ия НВ.-антигена В сыворотке, в некото ых 
случаях даже с увеличением его титра, так как имм а 

рессанты, по всей вероятности, способны отей ни вии, 
репликацию вируса гепатита В у больных. ны 

Таким образом, действие антигена вирусного гепатита В 
вызывает со стороны ИММУнной системы интегрированный 
ответ, реализуемый с помощью клеточных и гуморальных 
факторов. 

При попадании вируса гепатита В в организм у боль- 
шинства лиц отмечается кратковременное появление НВ.- 
антигена и практически у всех — антител к НВ.-антигену 
и НВ.-антигену. У 5—10%4 лиц формируется хроническое 
носительство НВ.-антигена. Отсутствие повышенной чувст- 
вительности Т-лимфоцитов и опосредуемых ими иммун- 
ных реакций к вирусу гепатита В обусловливает персис- 
тенцию НВз-антигена. 

Взаимосвязь клинического течения гепатита В, особен- 
ностей гистологических, биохимических и иммунологичес- 
ких изменений с персистенцией антигена гепатита В слож- 
ная. Патогенетическая сущность этого явления выяснена 
недостаточно, мнения по данному вопросу довольно проти- 
воречивы. Согласно одним, персистенция НВ-антигена не 
оказывает существенного влияния на клиническое течение, 
морфологические и лабораторные показатели болезни, ь С 
ответствии с другими отмечается более оны неее 
чение НВ.-антигенсеропозитивного хронического ооыты 

С вирусом гепатита В связан еще один рае хрони- 
тиген, обнаруженный в ядрах гепатоцитов бои. 
ческим гепатитом. В последние годы ый дефектный вирус, 
телем данного антигена является зи и в кдетках, 
неспособный к самостоятельному факс за счет синте- 

едостающие ему функции он воспо 


атита 
ых вирусом геп 
тических процессов, осуществляемых ве 35—37 нм, 


астицы гепатотропного 6-вируса НВ.-антигена, внутренне” 
состоят из наружной оболочки ^^“ спиральной 
го белка или собственно 6-антигена и 


Випо $., СегБег М., 1983]. о с синтезом 
аа ры происходит Рейсы обнару- 
НВе-антигена или сразу же после него; 
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живается методом непрямой им унофлюоресценции ь 
ни печени только у НВ.-антигенсеропозитивных больна. 
Одновременно с д-антигеном в ядрах гепатоцитов, в ме 
ротке крови больных с помощью радиоиммунного ви 
определяются антитела к д-антигену, а также к НБнете 
гену. 

Гепатит, вызванный 6-вирусом, может протекать в ост 
рой или хронической форме, но непременно на фоне инфи- 
цирования вирусом гепатита В. В связи с этим его тече- 
ние более тяжелое, иногда молниеносное, с выраженными 
некрозами печени. Чаще наблюдается переход в хроничес- 
кий гепатит | \\еПег +. её а|., 1983]. 

6-антиген является причиной рецидивов вирусного ге- 
патита В у носителей НВ.-антигена при хроническом актив- 
ном гепатите и циррозе печени. У хронических носителей 
НВ.-антигена. с неповрежденной тканью печени 6-антиген 
не выявляется. 

Гепатит ни А, ни В впервые был описан как посттранс- 
фузионный гепатит. Его возбудители изучены недостаточно. 
Заболевание нередко протекает со стертой клинической 
симптоматикой, легче, чем гепатит В. Наиболее значитель- 
ные симптомы — повышение содержания трансаминаз сы- 
воротки и эпизоды желтухи. У 40—60 % больных заболева- 
ние приобретает хроническое течение. Возможно это обус- 
ловлено длительным персистированием вируса в кровото- 
ке или формированием иммунных комплексов. Серологи- 
ческий диагноз подтверждается методом исключения виру- 
са гепатита А, В, Эпштейна—Барр и цитомегаловируса. 
Электронно-микроскопически обнаруживают вирусоподоб- 
ные частицы, обладающие способностью инфицировать 
обезьян. Морфологически в биоптатах печени выявлена 
деструкция эндоплазматического ретикулума, предшеству- 
ющая повреждению ядер, с формированием внутриядер- 
ных агрегатов из сферических и линейных вирусоподобных 
частиц разного размера. На фоне инфекции вирусом гепа- 
тита ни А, ни В, как и вирусом гепатита В, возможна су- 
перинфекция д-вирусом, приводящая к развитию молние- 
носной формы заболевания. В литературе описано одно- 
временное инфицирование вирусом гепатита В и ни А, ни 
В [П!епез Н. её а1,, 1983]. 

Характер и интенсивность иммунного ответа организма 
на вирус в значительной мере определяют особенности 
клинического течения вирусного гепатита, естественно, на- 
ряду со свойствами вируса. Адекватный ответ иммунной 
системы макроорганизма обусловливает выздоровление, 
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еДостаточн. 
КЛИНИЧЕСКИЙ 
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системы развивается вирусоносительство, процесс пор 
т тт , 3 
р оочение. Вирусная инфекция Не и 
только изменения функциональной активности ие не 
унной 


системы, в? ыы спосооствует образованию новых антигенных 
субстанций в аутологичных тканях. Под действием ви 
на поверхностных мембранах инфицированных клеток руса 
а - фор- 
мируются антигенные структуры, не свойственные здорово- 
му человеку и воспринимаемые иммунокомпетентными т 
ками как чужеродные. При инфицировании вирусами пер- 
воначальная реакция Т-лимфоцитов, распознающих те 
ген, направлена непосредственно против антигенных струк- 
тур вируса, локализованного на поверхности инфицирован- 
ных гепатоцитов. При этом происходит включение вирус- 
ных антигенов в наружные мембраны гепатоцитов и обра- 
зование вирусассоциированных антигенов, в состав которых 
входят также белки и липопротеиды клеток макроорганиз- 
ма. Данное обстоятельство способствует возникновению 
иммунных реакций, направленных не только против анти+ 
тгенных компонентов вируса, но и аутологичной ткани, ко- 
торым принадлежит важная роль в повреждении печени 
и развитии хронического ‘патологического процесса. 

В заключение следует подчеркнуть, что обнаружение 
маркеров вирусной инфекции гепатита В имеет важное зна- 
чение для определения этиологии, патогенеза, терапии и 
профилактики ряда хронических заболеваний печени. 


ГЛАВА 8 
с ета 


ЕНЫ 
КАР ИНОЭМБРИОНАЛЬНЫЕ АНТИГ 
И БОЛЕЗНИ ОРГАНОВ ПИЩЕВАРЕНИЯ 


молекулярной 


й белок с 
а-Фетопротеин — специфический ве 


массой 70 000, отрицательным зарядом, при 
мигрирует в зоне а-глобулина. рей 
ФИ синтезируется в период эмбрионального п стод 
организма гепатоцитами,  аментальны- 
‘оболочке желудочно-кишечного рана, Вер ша. 
ми исследованиями установлено, что о Наивысшая 
®т гормоны, в частности нь и определяется 
концентрация АФП у плода (30 УМ затем его содер- 
на 13—15-й неделе внутриутробной жиз" › 
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жание падает до 20 мкг/мл 
уменьшаться после рождения до 0,02 мкг/мл. Ис 
ние высокочувствительных радиоиммунных методов ЗВ 
ляет выявить минимальные концентрации АФП (92—10 гы 
мл) в сыворотке крови здоровых взрослых людей. г 
По своим физико-химическим свойствам АФП близок 
сывороточному альбумину. По всей вероятности, АФП к 
эмбрионов выполняет функцию сывороточного а 


рождении ип 


ПоЛЬЗова. 


р г льбумина, 
в известной степени регулирует иммунный ответ, снижает 
число клеток, синтезирующих иммуноглобулины, угнетает 


ответ лимфоцитов на митогены и специфические антиге: 
ны [МигоНа К. её а|., 1978]. Не исключено, что АФП ИНГИ- 
бирует экспрессию Та-антигенов, стимулирует генерацию Т- 
супрессоров. 

В сыворотке взрослых людей увеличение концентрации 
АФП (свыше 2000 нг/мл) встречается при гепатоцеллюляр- 
ном раке и тератобластоме, что позволяет рассматривать 
его как биологический маркер опухолевого роста. Однако 
в последние годы при помощи высокочувствительных ради- 
оиммунных методов исследования АФИ обнаруживается в 
сыворотке больных с различными видами новообразований, 
а также у больных с неопухолевыми поражениями печени — 
гепатитом и циррозом. Повышение концентрации АФП 
предположительно связывают с обширным некрозом либо 
с последующей интенсивной регенерацией ткани. Регенери- 
рующие клетки печени взрослого организма, по-видимому, 
могут возобновить синтез АФП. Однако при частичной ге- 
патэктомии в постоперационный период (4—12 нед), не- 
смотря на наличие клинических и биохимических призна- 
ков выздоровления, обусловленного физиологической реге- 
нерацией печени, АФП не выявляется. Эти данные не по- 
зволяют расценивать повышение концентрации сывороточ- 
ного АФП как следствие регенерации печеночной ткани. 
Повышенная продукция АФП поврежденной печенью м0- 
жет быть обусловлена снижением уровня регуляторных ме- 
‘ханизмов, угнетающих синтез АФП. 

— Одной из возможных причин синтеза АФП в небольших 
количествах могут служить метастазы в печень при опухо- 
‘лях желудка и кишечника. Повышение АФП до 10—50 нг/ 
‘наблюдаться у 40—65 % больных раком желуд- 
: очной железы, желчных протоков, толстой 
печени на действие гепатотоксических кан- 
] В ждается резким _ ‘увеличением синтеза 
ки раз превышающим таковой при физиоло- 
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ентрация АФП у 6. Е. 
Концентр ак с алкогольными пораже- 
ниями печени может достигать 20—4 


16 нг/мл. Увелич 
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циррозом я в. 100 в мл, особенно после я 
тельного воздержания от приема алкоголя указыва 

ОЖ , ет на 
развитие гепатоцеллюлярной карциномы. Это свидетельни 
вует о прогностическом значении АФП при хронических 
заболеваниях печени. 

При различных формах цирроза печени количество АФП 
может возрастать в сыворотке крови до 10—2000 нг/мл. 
На этом основании высказывается предположение, что у 
больных с транзиторно повышающимся содержанием АФП 
в крови увеличен риск развития гепатоцеллюлярной карци- 
номы [Вей Н., 1982]. 

Систематическое определение АФП целесообразно у 
больных после частичной резекции печени для выявления 
оставшейся опухолевой ткани и/или рецидива болезни. 
В первом случае наблюдается медленное снижение содер- 
жания АФП, во втором — после нормализации уровня сы- 
вороточного АФП следует постепенное возрастание его кон- 
центрации вплоть до резкого увеличения в поздней стадии. 

АФП в сыворотке крови определяют с помощью мето- 
дов двойной иммунодиффузии, иммуноэлектрофореза, ауто- 
радиографии, радиоиммунологического, иммуноферментного 
метода моноклональных антител и др. Методом двойной 
иммунодиффузии АФП определяют у 62%’ больных с по- 
дозрением на гепатому, методом иммуноэлектрофореза — 
у 70% радиоиммунологическим И иммуноферментным — 
у 96%. 

Некоторые исследователи выявили корреляцию кеты 
содержанием АФП и НВз-антигена. При деле 
ной карциноме НВ.-антиген может вирку лира Ев 
ферической крови как в свободном он инрабъток 
ставе иммунных комплексов. В отдельных 


В.-ан- 
с персистенцией НВ. 
целлюлярной карциномы наряду жел низкий титр 


тигена в периферической крови опр й ре- 
те <видетельствующий о слабо выраженной Р 

пликации вируса гепатита 5. ми хрони- 
При ет дОнаВИИ 5000 больных © фр лы 

ческими заболеваниями печени метофореза АФП мы вы- 

диффузии и встречного иммунольй остигало 50 мкг/мл 

явили у 45 % из’них, содержание А положительным А 

и выше (рис. 29). Группу больных 2, 


2% свыше 50 лет 
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Рис. 29. а-Фетопротеин ( 
в сыворотке больного раком печени. 
двойной иммунодиффузии в агаре. 


гепатоцеллюлярная карцинома. При холангиогенном (5 
больных) и метастатическом раке печени (8 больных) 
АФП в сыворотке крови не определялся. У больных с раз- 
ными формами хронического гепатита и цирроза печени, 
так же как и у здоровых лиц, АФП в периферической кро- 
ви методами иммунодиффузии и иммуноэлектрофореза, как 
правило, не обнаруживался [Зотина М. М. и др., 1983]. 

Из 107 обследованных больных с различными формами 
активного цирроза печени у 16 больных в основном первич- 
ным билиарным циррозом был выявлен «атипичный» АФП. 
Если для АФП характерно образование тонкой, четко очер- 
ченной линии преципитации, непосредственно переходящей 
в линию иммунодиагностикума, то «атипичный» АФП фор- 
мирует диффузную, расплывчатую линию преципитации, 
которая не переходит в линию иммунодиагностикума, а об- 
разует с ней «шпору». 

В ряде случаев при активном хроническом гепатите и 
циррозе печени обнаружены антитела к АФП одновремен- 
но с антителами к белкам сыворотки. По всей вероятности, 
появление «атипичного» АФП и антител к нему обусловле- 
но синтезом поврежденными гепатоцитами измененного 
альбумина, имеющего общие антигенные детерминанты с 
АФП. 

Методом непрямой иммунофлюоресценции Кунса АФП 
определяется непосредственно в биоптатах печени больных 
с различными формами хронического гепатита и цирроза 
печени. Специфическое свечение цитоплазмы гепатоцитов 
различной интенсивности имело место у 20 из 26 больных, 

аксимальной интенсивности у больных циррозом 
рава ании этого можно предположить, что ди- 
с ыы нтенсивностью свечения гепа- 
намическое наблюдение за и й 
НЬ ческим активным гепатитом и цир 
тоцитов у больных хрони 
нЕ ‘ет иметь прогностическое значение. 
розом печени может 


указано стрелкой) 
Метод 


28 г 
У больных с циркулирующим в я 
АФП отмечается резкое пре | Ми: крови 
держания 15А до 5—8 г/л. В группе больных с рева со- 
г АФП на первый план выступает увеличение ре ть 
а 1 М до б г/л и более. ржания 
к, №, У больных циррозом-раком с циркулирующим АФП . 
фоне сниженной спонтанной миграционной активности лей. - 
коцитов периферической крови м уго наблюдается в пя ь з 
случаев торможение миграции лейкоцитов под ми 
АФИ ре индекс миграции — 0,45) АФИ ингибировал 
миграцию лейкоцитов также у некоторых больных актив- 
Нч ным хроническим гепатитом, циррозом печени. Положитель- 
о р НЫЙ феномен торможения миграции лейкоцитов перифери- 
ЪНЫ ческой крови у больных циррозом-раком, активным хрони- 
Пер ческим гепатитом и циррозом печени при действии АФП 
печени, свидетельствует об измененной реактивности клеток к дан- 
КОЙ Кро ному белку при указанных заболеваниях. Тест ингибиции 
уеЗа, как адгезии лейкоцитов используется в иммунодиагностике ге- 
‚1983, патоцеллюлярной карциномы [Оп]! М., 1984]. 
зормами Наряду с АФП в организме больных злокачественными 
`первич- новообразованиями органов пищеварения обнаруживается 
» ДОП. раковоэмбриональный антиген (РЭА). Он относится к гли- 
ко 0 копротеидам с молекулярной массой около 200000, выявля- 
одящей ется в кишечнике, поджелудочной железе, печени эмбрио- 
нов и новорожденных, а также в плазме крови в 60—70 % 
п фо случаев при опухолях вследствие инфильтративного роста 
нтацит, и усиления в клетках процессов деструкции и экскреции. 
‚206. Определяется РЭА с помощью методов иммунофлюорес- 


: ценции, иммунодиффузии, радиоиммунологического мето- 
тит т да и др. 


рее!" РЭА содержится в низкой концентрации (до 5 род 
носи органах и физиологических жидкостях здоровых лиц. 

. 60—80 % случаев обнаружива- 
‚ловл вышенное его содержание в ф ных 
‘енот ется в опухолевых тканях, плазме и ара ая 

| ее личными видами 
ант изма больных с раз о оджелудяе 


зований, в частности при опухо 
ной железы, легких, яичников, ноя 
ловых путей, миеломе и др. Наиболее мае ой 
ких титрах РЭА обнаруживается при ‚о рэ А гетерогенен 
и толстой кишки [Е!Мау Ф. е а!., 198 кожа пПодвижНО- 
по молекулярной массе и ‘электрофорети 
== ие количество РЭА. 
Для диагностики рака имеет значен ессах воспаления, 
При доброкачественных болезнях, а стигать 20 нг/мл, 
регенерации содержание РЭА может до 
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молочной железы, мочепо- 


при злокачественных поражениях — свыше 40 нг/мл. Повь 
шение концентрации РЭА является поздним проявлени : 
рака толстой кишки и не может быть использовано "= 
ранней его диагностики. Тем не менее определение содер- 
жания РЭА позволяет оценить распространенность авы 
чественного процесса. Нормализация количества РЭА в 
постоперационном периоде указывает на полное удаление 
опухоли. Следовательно, этот тест позволяет судить о ра- 
дикальности проведенной операции, служит для выявления 
ранних рецидивов опухоли у больных в послеоперационном 
периоде, т. е. имеет прогностическое значение. 

С помощью метода прямой иммунофлюоресценции РЭА 
выявляется непосредственно в опухолевых клетках толстой 
кишки, желудка, пищевода, 12-перстной кишки, поджелу- 
дочной железы и других органов на поверхностной мембра- 
не и диффузно в цитоплазме. Кроме того, РЭА выявляется 
в клетках желудочно-кишечного тракта, продуцирующих 
слизь, что свидетельствует о связи этого антигена с функ- 
цией слизеобразования. 

Умеренное повышение РЭА может быть обусловлено 
такими заболеваниями, как цирроз печени, хронический 
активный гепатит, молниеносная форма острого вирусного 
гепатита, полипы прямой кишки и др. [Мог С. е# а|., 1977; 
Сеогое Р. е{ а1., 1982]. РЭА обнаруживается в ряде случа- 
ев (до 30%) при воспалительных заболеваниях кишечни- 
ка: язвенном колите, болезни Крона встадии обостроения, 
реже в стадии ремиссии [Сгеепз{ет А. её а1., 1982]. Со- 
держание РЭА в крови коррелируетс активностью заболе- 
вания и обширностью поражений. У больныхс разными 
формами колита, проктитом в период обострения наблюда- 
ется увеличение концентрации РЭА в крови. Временное по- 
вышение титра РЭА в крови свидетельствует об активном 
воспалении слизистой оболочки толстой кишки. Однако уро- 
вень РЭА воэтих случаях не превышает 10 нг/мли обычно 
возвращается к нормальным показателям при снижении ак- 
тивности процесса. Вместе с тем следует отметить, что нор- 
мальный уровень РЭА в плазме не исключает наличие ра- 
ковой опухоли. Высокая концентрация РЭА в сочетании © 
гистологической дисплазией и продолжительностью забо- 
левания является дополнительным фактором для оценки 
потенциальной злокачественности язвенного колита. 

_ При язвенном колите и других воспалительных заболе- 
ваниях толстой кишки в результате повышения прави 
мости клеточных мембран некоторые Я реж 


условлено 
онический 
вирусного 
а]. 197, 
Де случа: 
кишечние 


денной печени, при некоторых фо 


лого гепатита и цирроза печени, 
пепление гликопротеида с активностью РЭД, образующе 
гося вне печени. В результате нарушается клиренс РЭД . 
происходит его накопление в крови. Кроме того, сами гепа- 
тоциты могут синтезировать гликопротеид, обладающий ак 
тивностью РЭА, особенно при циррозе печени с трансфо : 
мацией в рак. Указанные изменения не всегда = 
ют перечисленные патологические процессы, поэтому уве- 
личение РЭА в крови может иметь эпизодический характер 

При злокачественных поражениях органов пищеварения 
встречаются также такие карциноэмбриональные белки, 
как тканевый полипептидный антиген, изофермент щелоч- 
ной фосфатазы, эмбриональная форма у-глютамилтранс- 
пептидазы, панкреатический онкофетальный антиген, эмб- 
риональный преальбумин и др. 

Зародышевый сульфогликопротеиновый антиген содер- 
жится в желудочном соке плода и у 96 $ больных раком 
желудка. 

у-Глютамилтранспептидаза (ГГТП) — специфический 
белок, синтезируемый гепатоцитами в период эмбриональ- 
ного развития организма. ГГТП — фермент с молекулярной 
массой 90000, обладает гидролитическими и транспортны- 
ми функциями, участвует в обмене глютатиона, транспорте 
аминокислот и пептилов через клеточные мембраны. Актив- 
ность ГГТИ возрастает при ряде хронических заболеваний 
печени, в том числе и при злокачественных поражениях пе- 
чени и желчных путей. Резкое возрастание ГГ ти (ло 
585 ед/л по сравнению с 42,6 ед/л в группе контрольных 
лип) отмечали у 100% больных гепатоцеллюлярным Е 


еличение 
лангиоген ком печени. Менее выраженное ув 
мы х с метастатическим 


активности ГГТП отмечено у больны ы 
раком печени. При раке другой локализаций о о 
зов в печень повышения активности ГГТИ не на 
Логинов А. С., Карташева Н. А» 1982]. ген с помощью 
Панкреатический эмбриональный я ет дочной же- 
антисыворотки к ткани эмбриональной ыы плода человека, 
лезы обнаружен в соответствующем к а также в сыво- 
Опухолевой ткани поджелудочной к. больных раком 
ротке крови и панкреатическом сол РЖ еледования показа- 
Поджелудочной железы. Химические ыы от РЭА и ДРУ- 
ЛИ, что этот антиген значитель а антигенов» 
тих неспецифических, перекрест. 
является гликопротеидом. Его 


Использовать в качестве скрининг” 
189. 


рмах хронического актив- 
зидимому, снижено рас- 


рака поджелудочной железы [Зсвицезе! \\. её а|. 198]. 
Ношта Т. ей а1., 1983]. ы 

Таким образом, злокачественные поражения органов 
пищеварения сопровождаются увеличением количественно- 
го содержания эмбриоспецифических антигенов. Обнаруже. 
ние последних с помощью иммунологических методов ис- 
<следования имеет определенное диагностическое и прогнос- 
тическое значение при хронических заболеваниях желудоч- 
но-кишечного тракта. 


ГЛАВА 9 


ГЕНЕТИЧЕСКАЯ РЕГУЛЯЦИЯ 
ИММУННЫХ РЕАКЦИЙ 
ПРИ БОЛЕЗНЯХ ОРГАНОВ ПИЩЕВАРЕНИЯ 


В патогенезе некоторых поражений желудочно-кишеч- 
чого тракта определенная роль принадлежит генетическим 
факторам. Подтверждением этому служит взаимосвязь 
между болезнями и генетически обусловленными признака- 
ми, маркерами. К последним относятся антигены гистосов- 
‘местимости — НГА, которых насчитывается свыше 100. 
«ни присутствуют на поверхности лимфоцитов, полиморф- 
но-ядерных лейкоцитов, моноцитов, тромбоцитов, а также 
клеток печени, почек, легких, костного мозга и других ор- 
ганов и тканей человека. За экспрессию связанных с мемб- 
‘раной клеток антигенов системы НГА ответствен ГКГ. 
В систему НГА входят 5 локусов — А, В, С, Р и ОК. Н 
А-А-, В-, С-локусы связаны в основном с Т-лимфоцитами, 
‚а О-, ОВ-локусы — с В-лимфоцитами. Антигены локусов А, 
В, С относятся к Г классу, О, РК —к П классу. НГА-анти- 
тены [ класса на мембранах гепатоцитов здоровых лиц не 
«определяются, однако они присутствуют на мембранах эпи- 
-телиальных клеток желчных протоков, клеток, выстилаю- 
щих синусоиды, фибробластов и эндотелиальных клеток 
кровеносных сосудов. Наиболее существенна роль антиге- 
нов П класса, регулирующих иммунный ответ и ассоцииру- 
лощихся с разными заболеваниями [МеРаПапе /. её а1., 


Сова системы НЕА Ти П классов имеют различную 


: антигены Г класса — мембран- 
"биохимическую структуру: а 
‘ные гликопротеиды, состоящие из двух фрагментов — тя- 
желого и легкого. `Последний является В›-микроглобулином, 
молекулярной массой, близким по струк- 


вином еиненя ‘иммуноглобулинов. В НГА-ОЕ он от- 


а 


№ 
А 


3% 
Ем 


НИЯ 


ГО- КИШ. 
ТИЧескну 
ИМОСВЯЗЬ 
ризнака. 
хИСТОСоВ: 
ше 100. 
лиморф- 


сутствует. Средняя концентра 
здоровых лиц составляет 1,5 мг/л. ] 
и микроглобулина в крови до 3 т. 
при некоторых болезнях желудочно-кишечног людается 
частности при различных формах активного и; тракт 
патита 85 $ больных), первично РЕ 
ге (у о ‚ первичном билиарном . 
% больных). При лека м. м циррозе 
(у80 % | енном, хроническом персис- 
ен ат ить содержа В>-микроглобулина повы: 
шено незначительно (у 31 %ф больных). Увеличение концен-- 
трации В2-микрогробулина выявлено также при воспали- 
тельных заболеваниях кишечника (болезни Крона, язвен- 
ном колите). Концентрация В›-микроглобулина не корре- 
лирует с содержанием билирубина, у-глобулина и актив- 
ностью трансаминаз; В>-микроглобулин — мембранный бе- 
лок — рассматривается как индикатор активации лимфо- 
цитов при хронических заболеваниях печени, кишечника.. 
Полиморфизм НГА-антигенов позволяет предположить, 
что эта система играет важную роль в ряде биологических 
феноменов (генетический контроль иммунного ответа, ак- 
тивность комплемента, уровень цАМФ, клеточная адгезия, 
и др.) Благодаря сцепленности генов, контролирующих ан- 
тигены гистосовместимости, с генами иммунного ответа 
при определенном НГА-фенотипе может быть закодирован 
как сильный, так и слабый иммунный ответ, дефект имму- 
норегуляторных клеток. С ГКГ связана устойчивость или 
восприимчивость к ряду болезней. ГКГ контролирует, по- 
видимому, не только течение патологического процесса, но 
и чувствительность к медикаментам, в Том числе к корти- 
костероидным препаратам, левамизолу и ДР. 
Частота распределения специфичностей системы НГА 
среди больных с хроническими заболеваниями органов пи- 


а. Чаще 
щеварения ым разных авторов вариабельна. 
рения, по данн р ров, мы: АЗ, ВБ, | 


других встречаются следующие антигены систе 
тк В\35, ОВ, РЕ4, РВ, РВ и др. 

ряде исследований отмечается более частое Нея | 
НГА-В8 среди больных с неспецифическим радия 
том, системной красной волчанкой, перемен змениы кс и 
гепатитом (у 40—82 %) по сравнению с° мые 


МИ 16%). ы 
т ий активный гепатит — прогрессирую и ядом 
олевание, возникновение которого ны существен- 
акторов, в том числе и генетических. ия утоиммунного 
На роль генетических факторов н в возрасте до 
тепатита. Последний преобладает У ре иммунорегуля- 
лет, что может определяться влияние 
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В>-микроглобулинов у 


торных генов, сцепленных с Х-хро 
высокая степень ассоциации 1 
гепатита, в том числе лекарственного с НГА-В&8, НГА-А] 
А9, НГА-О\3 и ОЕВЗ. НГА-В8 ассоциируется не только с 
хроническими активными поражениями печени, но и с дру. 
гими заболеваниями, характеризующимися выраженными 
иммунопатологическими сдвигами (системная красная вол. 
чанка, склеродермия, миастения, синдром Съегрена, брон- 
хиальная астма, герпетиформный дерматит и др.). Этот 
антиген встречается чаще других у лиц с выраженным им. 
мунным ответом на бактериальные, вирусные антигены, а 
| также аутоантигены. В частности, у носителей антигена 
НГА-В8, страдающих хроническими активными заболева- 
ниями печени; обнаруживаются более высокие титры анти- 
тел к вирусу кори, а также аутоантител к субклеточным 
структурам ядра и цитоплазмы. Однако эти данные нужда- 
ются в уточнении. 
По нашим данным, в группе больных с хроническими 
‚активными заболеваниями печени чаще выявлялся антиген 
НГА-В8 (риск заболеваемости 1,686). У 50% здоровых 
|| родственников первой степени родства обнаружены анти- 
тены НГА-В8 и НГА-А10. Отмечено, что более 50 % здоро- 
вых родственников — носителей антигенов НГА-В8 и НГА- 
А10, имели различные нарушения иммунного статуса [Ло- 
тинов А. С. и др., 1981]. 

Исследования гуморального иммунитета у больных ак- 
тивным хроническим гепатитом и их родственников позво- 
„лили выявить значительное повышение содержания у-гло- 
булинов, иммуноглобулинов и тканевых антител. Различ- 
ные нарушения гуморального иммунитета у родственников 
‘больных активным хроническим гепатитом встречаются 
чаще, чем у здоровых лиц (контроль). По-видимому, гене- 
‘тический фактор обусловливает возможность развития им- 
‘мунопатологических механизмов, например, детерминирует 
‘активность клеток-супрессоров, поскольку его влияние у 
‘разных членов семьи проявляется различными формами 
поражений ‘иммунной системы. 
< Данные о частоте выявления определенных специфич- 

стей НГА у больных НВ.-антигенсеропозитивным и НВз- 
га хроническим активным гепатитом 
аг А. её а|[., 1980]. Так, икс м 
е без НВ. - на чаще а 
т АИ 

[о 


мосомой. Наблюдается 
нтигенсеронегативного 


| 
\ 


ом актив- 
` больных хро- 


ническим активным гепатитом с 
гена преобладают антигены } 
Следует отметить, что антиг НГА- 
активном гепатите обнаруж: а = к. хроническом 
ольной группы независимо от персиставкии 8 лиц конт- 
[Мотцапо Г. её а|., 1982]. з-антигена 
Чувствительность организма 
по всей вероятности, генетическ 
та выявления антигена НГА-В8 повышена в группе боль- 
ных, способных к элиминации вируса гепатита В. Персис- 
тенция НВз-антигена у больных активным хроническим ге- 
патитом, вероятно, обусловлена отсутствием НТ.А-В8 либо 
ассоциацией с НГА-В\15. Развитие хронического вирусно- 
го гепатита зависит от свойств вируса и от состояния спе- 
цифического иммунитета, факторов неспецифической за- 
щиты, генетической предрасположенности. При хроничес- 
ком активном гепатите, обусловленном вирусом гепатита 
В, отмечается увеличение частоты выявления НГА-В\/15, 
ВУ\!35. Увеличение содержания антигенов системы НГА 
(А-, В-, С-локусов) обнаружено в гепатоцитах больных с 
низким уровнем вирусной репликации (с наличием НВ.-ан- 
тител) по сравнению с таковыми у больных с высоким 
уровнем вирусной репликации (с наличием НВе-антигенов). 
Это повышение содержания антигенов гистосовместимости 
в гепатоцитах может быть связано со снижением мембран- 
ной проницаемости для вирусных антигенов. Подобные со- 
отношения между антигенами системы НГА и вирусом ге- 
патита В могут влиять на интенсивность Т-клеточной дест- 
рукции инфицированных гепатоцитов. В литературе ось 
ны случаи заболеваемости первичным билиарным = 
зом близких родственников — матери и дочери, ее 
свидетельствует о роли генетических факторов в па о 
стоты обна 
зе даного заболевания наряду с увеличением ча 
-рВ3. В большинстве случаев 
ружения НГА-В\35 и НГА-ОК ых мембренах 
первичного билиарного цирроза на ее НГА. Наря- 
определяются антигены классов Ти 1 реки” к 
ДУ с этим получены данные, которые ме ие ТА. 
антигены клеток билиарного тракта к © 


выЯВ- 
холангите чаще 
При первичном склерозирующем чем у лиц конт- 


ляется антиген НЕА-В8 (у 60% ыы ть опреде- 
рольной группы (25%). В ряде случа : Э ыявления антиге- 
ляется также антиген НГА-А1. На озирующим холан- 
на НГА-В12, напротив, у больных СК.’ у’больных скле- 
гитом снижена до 8 %, У ЗДОРОВЫХ ^_“` „нтигена НГА-В8 
розирующим холангитом С наличием 
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персистенцией НВ.- : 
-А2, НГА-ВБ, В12, ВЕ 


к инфицированию вирусом, 
и детерминирована. Часто- 


Т зак. 961 


несколько чаще выявляется некроз печени, однако ко 
рация [©М существенно не отличается от таковой у 
ных без антигена НГА-В8 [СНартап В. е# а1., 1983] 

Алкогольные поражения печени ассоции ь 
генами системы НГА-А2, В8, В13, В27, В37 
и др. [Еаезюп А., Рау! М., 1982]. Более 
ние антигена НГА-В8 наблюдалось у больных алкогольнь 
гепатитом и циррозом печени (40 %) по сравнению со %- 
ровыми лицами (22 $). У больных алкогольным циррозом 
печени частота выявления’ антигена НГА-В40 составила 
48 %, тогда как у здоровых лиц — 8,03 % [Вей Н.. М№огава- 
сеп её а|., 1983]. Антиген НГА-В40 обнаружен в 
у 12.4. больных жировой дистрофией печени. Антиген 
НГА-ОВЗ определялся У 31% больных с алкогольным по- 
ражением печени, антиген НГА-А?— у 64 4, однако анти- 
ген НГА-А2 нередко встречается у здоровых лиц (41 %), 
тогда как антиген НГА-ОЮЗ— всего лишь У 11%. У муж- 
чин антиген НГА-ОВЗ определяется чаще (у 33%), чем 
У женщин (у 25%). Не обнаружено существенных разли- 
чий в клинической картине заболевания, частоте развития 
цирроза печени и содержании сывороточных иммуноглобу- 
линов в группе больных хроническим алкогольным гепати- 
том с наличием антигенов НГ.А-А? и ОКЗ и без таковых 
Вгоп В. её а1., 1982]. 

У больных хроническим алкогольным панкреатитом от- 
мечено значительное увеличение частоты выявления анти- 
гена НГА-ВА40 (у 21,1%), а также НГА-А\/23, НГА-А\/24. 
Реже встречаются антигены системы НГА-Аа, В18 и В37 
[Рай В. её а[., 1978; РаиеНнеЕ В. е+{ а1., 1979]. Развитие ал- 
когольных поражений печени, поджелудочной железы конт- 
‘ролируется ` генами, сцепленными с локусами А, В, РК 
НГА-антигенов. Нарушения функциональной активности 
иммунной системы являются скорее вторичными, хотя нель- 
зя в ряде случаев полностью исключить и их генетическую 
обусловленность. Некоторым авторам не удалось ВЫЯВИТЬ 
четко выраженной‘ взаимосвязи между оаснооокайню- по 
ражениями желудочно-кишечного тракта и специфичн : 
ми НИ.АН, эмзтры ыы мы 


й 
частое ВЫЯВле. 


сего лищь 


_ Гемохроматоз у 29—76 % мт 

тигенами НГА-АЗ, В14; гаплотипом. 3/В 14. 

—  Генетическими факторами, южными раовитию 
ы. ерстной кишки, являются 0(1) группа крови, 


больных ‘ассоциируется с ан- 


наличие антигена 
чин с дуоденаль- 
% [КоЦег У. еЁ а! 


у 


еННЫХ разл 
оте развития 
'ммуноглобу- 
ным Гепат- 
без таковых 


еатитом 01° 


1977]. Следовательно, при наличии антигена НТА-В5 
ность возникновения доуденальной язвы у м ии 
цивается. ужчин увели- 
При типировании антигенов системы НГА (А, В 
ОК) у больных болезнью Крона выявлена ак ‹ 
‹вязь с антигенами системы НГА-В\/44. Суб диф 
рЕ4, РЕ5 и аллотипами комплемента ВЪоСаНАены уе 
с антигенами НГА-В\/46, В\51 выражена ет 
обнаружения антигена НГА-В12 значительно выше ия 
ных болезнью Крона (у 52%), чем у больных на 
колитом (у 21%). Одним исследователям удалось обнару- 
жить различия в частоте обнаружения антигена НГА-ОК 
при болезни Крона, язвенном колите и у лиц контрольной 
труппы, другим — нет. Отмечено одновременное обнаруже- 
ние антигенов НТ.А-В12, С5, 2В7 при болезни Крона. Сле- 
довательно, антигены системы НГА могут играть сущест- 
венную роль в возникновении данного заболевания, опре- 
деляя чувствительность к нему [МИКЬт В. её а1., 1979; 
Вентатз С. 6 а1., 1982; Зтоеп У. её а1., 1982]. 

При глютенчувствительной энтеропатии (целиакии) в 
$0—94 4 случаев отмечается связь с антигенами системы: 
НГА-В8, 2ОВЗ, ОБ7, 285 [Зипрзоп Е. ей а|., 1981; Кшее Е. 
е{ а1., 1984]. 

Типирование по антигена 
НГА позволило установить, 


м А, В, С локусов системы 
что при лимфопролифератив- 
ных заболеваниях тонкой кишки имеет место значительное 
увеличение содержания антигена НГА-Ам19 и В12. Одна- 
ко наиболее характерным признаком данного заболевания 
является одновременное присутствие антигена НГА-Аж19 


и В12. Корреляция между гаплотипом системы НГА-Аж19/ 
оцессом может быть ис- 


В12 и иммунопролиферативным пр 
пользована для выявления группы «повышенного ре 
‘особенно среди членов одной семьи [511501 С. е и и 
В литературе приводятся сообщения, согласно ко же 
у больных язвенным колитом значительно Е пы я 
тота обнаружения антигена ГА-В5 и В35 .. и ры 
жонтрольной группой. НГА-В5 обнаруживает ыы при то- 
ных язвенным колитом женщин трещин» ректоко- 
‘тальном поражении кишки. При емо рРат НТ д.Ао7. Види- 
лите у 66% больных выявляет ати" ппредрасположен- 
‘мо, у лиц с данным фенотипом оон р 
ность к развитию указанного заболевания частоте опреде- 
'Выявленная тенденция К рн стимости, 0с0- 
ленных специфичностей антигенов Гис свидетельствует о 


бенно на уровне гаплотипа и супратипа, к: 
195 


генетической обусловленности интенс: 

акций при хронических болезнях от 
Четкой трактовки различий вр пределении антиге 

системы НГА среди здоровых и больны енов 


по-видимому 


‚ Могут иметь оби 


распознает бак. 
антигены как чужеродные. Эта 


рия определяет избирательное угне- 
тение иммунного ответа или толерантность при том или 


ином фенотипе. Кроме того, антигены системы НТА могут 
играть роль рецепторов для присоединения некоторых ви- 
русов, бактерий, гормонов и др., после чего такой комплекс 
становится мишенью для иммунной системы. Развитие им. 
мунных реакций против подобных комплексов может при- 
водить к возникновению аутоиммунного заболевания. 

Таким образом, особенности распределения антигенов 
системы НГА среди больных позволяют уточнить роль ге- 
нетических факторов в патогенезе ряда заболеваний, выя- 
вить относительный «риск заболеваемости». Они имеют 
значение также для нозологической классификации, диф- 
ференциальной диагностики и прогноза заболеваний орга- 
нов пищеварения. 


ГЛАВА 10 


ЗНАЧЕНИЕ ИММУННЫХ РЕАКЦИИ 
В ПАТОГЕНЕЗЕ БОЛЕЗНЕЙ 
ОРГАНОВ ПИЩЕВАРЕНИЯ 


еварения сопровождаются измене- 
м ии» ии иммунокомпетентных кле- 
ый нными в различной степени в зависимости от 
о аженного органа, этиологического фактора, 
р ео процесса, его распространен- 
а } 
ности, тера ия функциональных свойств В-лимфоцитов 
Е. ое поликлональной активацией, гипергамма- 
проявляются й, увеличением содержания сывороточных и 
нем - ноглобулинов, противобактериальных, 
секретор О и вотканевых антител и аутоантител, 
го фактора, крио- и пироглобулинов, парапро- 


Ц У 
Ча % 
мы 
в & т 
“ о теинов, циркулирующих иммунных ком 
м хх пергамма- и иммуноглобулинемия при ео Я: ДРУНЯ 
тр № нов пищеварения варьируют в } = и заболеваниях орга- ы: 
В > ДОВОЛ 
м \ лах в зависимости от фо] ораже! но широких преде- : 
ка \ естественной резистентности а а также состояния 
“ ИЦ, м иммунной системы. При хр. ок активности 
Е ыы 5970.4 
ода и лезнях органов пищеварени оны о бо- 
Ные № имущественно 12С и 15М з содоржаниелираа 
в & 5 5\. Бозрастание к р 
Не Зы вороточного, так и секреторного 1еА бо количества как сы- 
ри т Ут, алкогольных и злокачественных  оражена в ЯР 
г Е - ? кени < 
Н М шечного тракта. Увеличение содержания Е. ВУ ОВ 
о мот иммуноглобулинов может быть > 
о ТОрых избирательным с! , пропорционадьяыаиа ве 
й мы ны нарушением физиологического соотноше- 
Вт ес 
Не ру Повышение содержания имму 
: а ммуноглобулино 
1ОЖет р рующих иммунных комплексов ее р 
ания, ми в системе комплемента. Последние отражают. ыы 
антигенов ния его синтеза и катаболизма в органах И 
ь роль ге. тивацию по классическому или альтернативному пути, фик- 
НИЙ, ВЫ. ЖА Вннымн комплексами. 
аиболее 
в ен постоянная и максимально выраженная ги- 
? ргамма- и иммуноглобулинемия выявляются п ‹ > 
= ри хрони 
в. ческих активных заболеваниях печени с аутоиммунным 
компонентом — некоторых формах активного хронического 


гепатита и цирроза печени. При хронических воспалитель- 
ных поражениях желчного пузыря, поджелудочной железы, 
тонкой и толстой кишки количество иммуноглобулинов по- 
вышается в меньшей степени и нерегулярно. 
Гипогамма- и иммуноглобулинемия встречаются в ос- 
норои при поражениях кишечника с нарушением всасыва- 
я. 
С различными классами иммуноглобулинов — С, М, А, 
0, Е— связана активность антител к антигенам различной 
специфичности — экзогенной и аутологичной природы. 
Нарушение клеточно-опосредованных реакций при хро- 
нических заболеваниях органов пищеварения проявляется 


изменением содержания и функциональных свойств фаго- 
нетение супрессорной, 


цитов, Т-лимфоцитов, включающих УГ 
и лимфокинпродуцирую- 


щей, цитотоксической активности и ДР: д 

Возникает вопрос, каков е иммунных реакци 
В развитии и течении болез рения, дест 
рукции тканей желудочно-кишечног хронизации 
патологического процесса. ее время дать р 
значный и исчерпывающий ответ на э 
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ляется затруднительным. Роль иммунных реакций пн 
болеваниях органов пищеварения определяется мы 
факторами экзогенной и эндогенной природы. Ми 

В развитии иммунопатологических процессов лы 
значение имеет вирусная инфекция, в частности ви ус | 
патита В, ни А, ни В, цитомегаловирус, вирус кори, геи 
са, микровирусы, ротавирусы и др. Однако Далеко не веет. 
да хронические прогрессирующие заболевания органов пи. 
щеварения удается связать с какой-либо определенной ви. 
русной инфекцией, идентифицировать ее. Выявление про- 
тивовирусных антител подтверждает контакт макроорганиз- 
ма с вирусной инфекцией, позволяет предположить вирус. 
ную природу болезни. Медленно прогрессирующие инфек- 

при заражении малопа. 

достаточности функцио- 

иммунной системы [5\уепзоп Р. е# а|., 

1983]. Интенсивная продолжительная реакция иммунной 

системы на вирус, бактерии, паразиты и другие инфекцион- 

ные микроорганизмы может способствовать развитию им- 

мунопатологических, аутоиммунных реакций, иммунокомп- 

лексных болезней. В частности, молниеносную форму ост- 

рого вирусного гепатита В связывают с чрезмерно интен- 
сивной реакцией на антигены вируса. 

Инфекционные антигены, продукты жизнедеятельности 
вирусов, бактерий, паразитов и др. адсорбируются на по- 
верхности клеток макроорганизма, изменяют антигенные 
свойства мембран. Кроме того, на поверхности инфициро- 
ванных клеток могут появляться новые антигены. Деструк- 
ция клеток и тканей, их структурная модификация сопро- 
вождаются демаскировкой, высвобождением скрытых, «за- 
барьерных» антигенов, не контактировавших ранее с им- 
мунокомпетентными клетками. Последние выявляют незна- 
чительные конформационные изменения аутоантигенов и 
реагируют на них. 1 
ь, овышение антигенной и аутоантигенной активности 

‹аней желудочно-кишечного тракта может наступать не 
но при действии инфекционных, но и токсических аген- 
гов. К последним относятся лека 


средства, в том числе анестети 
ы, антиаритмические, 
И: а 


форму ост. 
ерно интен- 


ятельности 
тСя На По- 
нтигенные 
тифициро- 


азличать генетически чужеродные антигены 
ных и соответствующим образом реагировать = ры 
мунные реакции, направленные на элиминаци ие 
ных агентов (инфекцион! токсических т 
держание гомеостаза, оказывают защитное = = 
В этом заключается их биологическая целесооб ВоВ 
Вместе с тем при некоторых условиях иммунный ри 
фактора защиты может стать фактором повреждения 1 
Развитию иммунопатологических процессов при болез- 
нях органов пищеварения может способствовать наличие 


общих антигенных детерминант между некоторыми видами 
инфекционных микроорганизмов и системой НГА тканей 
желудочно-кишечного тракта. В результате подобной мо- 
лекулярной мимикрии возможно избирательное угнетение 


иммунного ответа, длительная персистенция инфекционных 
микроорганизмов. У лиц с определенным фенотипом цито- 
токсические антитела, клетки, лимфотоксины, направлен- 
ные против вирусов, бактерий, благодаря общности анти- 
генных структур могут реагировать с аутологичными клет- 
ками — носителями соответствующей специфичности НГА. 
Нарушение симбиоза, изменение микрофлоры, поврежде- 
ние слизистой оболочки желудочно-кишечного тракта час- 
то сопутствует появлению антибактериальных антител, спо- 
собных, ВИДИМО, перекрестно реагировать с антигенами 
тканей органов пищеварения. 

Основным дефектом иммунной системы при хроничес- 
ких прогрессирующих заболеваниях органов пищеварения 
является дефицит антигенспецифических  Т-супрессоров. 
Последний способствует активации Т-эффекторов с цито- 
токсическими свойствами по отношению к антигенам желу- 
дочно-кишечного тракта, а также Т-хелперов, которые 2 
гут появляться в результате спонтанной мутации [СагеПа С. 
еЁа|. 1982: 7еНегтап В. её а1., 1980]. Т-хелперы инлук- 
руют поликлональную активацию В-клеток, продукцию ие 
цифических и неспецифических антител. Антитела вх 
реагировать с антигенами мембран, еее коеаНЯ 
ток, внеклеточными антигенами. Существенную оолеиЗ5В 
тическую роль играют антитела к антигенным гы См 
аутологичных клеток, тканей, органов ее гепато- 
го тракта, таких, как специфический И астОйкВЕ. 
цитов, эпителий желчных канальцев, м а ааа 
ки, и др. Цитотоксические аутоантитела т ках-мишенях 
повреждающее действие, фиксируясь ние 
либо в составе иммунных комплексов. х еще тканевоспе- 

` Взаимодействие неидентифицированны 
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цифических аутоантигенов с аутоантителами сопровож 
ся формированием иммунных комплексов, активи ыы 
систему фагоцитов и комплемента. Важное значение ЩИХ 
ют компоненты комплемента, ‘обладающие ЦИТолИТическь, 
ми, анафилатоксическими свойствами СЗа, СБа, С5Ь и. 
С7, С8, С9. Активированные макрофаги выделяют проте } 
назы, лизоцим, простагландины, пирогены; факторы, ув 
вающие пролиферацию фибробластов, лимфоцитов и 

Вследствие повреждения клеток тканей желудочно-ки. 
шечного тракта цитотоксическими антителами, комплемен. 
том, иммунными комплексами, Т-лимфоцитами, лимфокина- 
ми, монокинами, незавершенного фагоцитоза высвобожда- 
ются новые антигенные структуры, стимулирующие очеред. 
НОЙ Цикл аутоиммунных реакций, дальнейшее усиление па- 
тологического процесса. 

Схематично развитие иммунопатологических процессов 
при поражениях органов пищеварения можно представить 
следующим образом ( схема 2), провоцирующие факторы 


Схема 2. Повреждение клеток тканей органов пищеварения 
при действии инфекционно-токсических агентов 


Высвобождение клеточного антигена 


Иммунный ответ, опосредованный Иммунный ответ, опосредованный 
В-лимфоцитами Т-лимфоцитами 


+ 
Иммуноглобулины, антитела Т-эффекторы, цитотоксические 
Т-лимфоциты, лимфокины 
Иммунные комплексы + 
- Воспаление 
} $ Деструкция гепатоцитов, 
Активация комплемента Гранулемы эпителиальных клеток 
ый МЕЛ _.| желчных канальцев, 
‚ $3" слизистой оболочки кишки 
Иммунопатологические, Цирроз —— Фиброз 
аутоиммунные проявления 


пример, вирусы, бактерии, токсины и др.) вызывают на- 
ах ‚клеток тканей желудочно-кишечного 
тракта, способствуют их деструкции или структурной моди- 
фикации. В результате образуются новые либо демаскиру- 
ются, высвобождаются антигенные структуры, генетически 
чужеродные для организма, воздействующие на его иммун- 
ю систему. На фоне угнетенной супрессорной активности 
детерминированной или индуцированной нес- 

ми факторами внешней среды) накапливаются 

ческих лимфоцитов и продуцентов антител, 


направленных против антигенных структур аутологи 
тканей желудочно-кишечного . В результате а фм 
мунных реакций происходит 1 тимая та ры 
ней с нарушением функций соответствующих о от 
[Вего Р. 1982]. Разумеет ая картина ны 
аутоиммунных процессов пищеварения значи- 
тельно сложнее, так как при этом 


вовлечены и весьма слож- 
но взаимосвязаны многие факторы экзогенной 


ной природы. и эндоген- 

Генетическая предрасположенность, наличие определен- 
ного фенотипа, специфичностей НГА является важным ус- 
ловием для возникновения иммунопатологических процес- 


сов при хронических заболеваниях органов пищеварения. 
Генетическая обусловленность регуляции иммунного отве- 
та подтверждается высокой частотой НГА-В8 и ОКУ, се- 
мейными случаями некоторых болезней, таких, как аутоим- 
мунный гепатит, первичный билиарный цирроз, и др. С гап- 
лотипом В8/ОВ\3 ассоциированы различные дефекты им- 
мунной системы, такие, как изменение супрессорной и про- 
лиферативной активности Т-лимфоцитов [Каю У. её а1,, 
1982 ]. 

По-видимому, сцепленные с определенными аллелями 
НГА-А, В-, ОВ-локусов гены, контролирующие интенсив- 
ность иммунного ответа, и являются конкретным выраже- 
нием генетической предрасположенности к аутоиммунным 
заболеваниям. Эту предрасположенность могут модулиро- 
вать факторы внешней среды. 

Иммунопатологические, в первую очередь аутоиммун- 
ные, реакции чаще развиваются у женщин особенно в кри- 
тические периоды — пубертатный, пре и климактеричес- 
кий. Примерами этому могут служить аутоиммунный гепа- 
тит, первичный билиарный цирроз, нередко манифестиру- 
ющие в указанные периоды. Беременность может ррвоь 3444 
ровать обострение заболевания либо его начало. мены 
тельно, половые гормоны оказывают существенное НЯ * 
на функциональное состояние иммунной системы. раде 
эндокринное воздействие на течение ан фонем пак = 
реализуется через посредство фоцерларов-т АЯ го «ий и 
(глюкокортикоидов, инсулина, соматоярощнютее, нах 
др.), нейромедиаторов (ацетилхолина, ил и до- 
агентов и др.), которые присутствуют на ро лируют им- 
бавочных клетках. Гормоны и медиаторы регу овне, воз= 
мунный ответ на клеточном и молекулярном УР станций 
действуя на метаболизм, транспорт а опитами, их 
в мембранах клеток, контакт антигена с ли 


201 


пролиферацию, синтез лимфокино 
моны, андрогены угнетают иммуг 
сулин, эстрогены — усиливают. 

В патогенез ряда заболеваний ного 
тракта могут вовлекаться различные типы иммунных реак. 
ций. Реакции [ типа обусловлены антителами-реагинами 
относящимися главным образом к 15Е и 104. Основными 
клетками-мишенями, непосредственно реагирующими на 
взаимодействие специфического антигена с 15Е-антитела- 
ми, являются тучные клетки. Дегрануляцию тучных клеток 
вызывают также некоторые типы 194-антител при участии 
анафилатоксинов — СЗа и С5а. Реагиновый тип гиперчувст- 
вительности имеет значение в патогенезе пищевой аллер- 
гии, целиакии, гиперэозинофильных гастроэнтеритов, неспе: 
цифического язвенного колита [Месай О., 1984]. 

Действующим началом реакций П типа являются цито- 
токсические антитела к антигенам поверхностных мембран 
клеток органов пищеварения. Повреждение тканей при ре- 
акциях [Ш типа связано с иммунными комплексами, [\ ти- 
па — с Т-клетками, прежде всего цитотоксическими лимфо- 
цитами. Иммунокомплексное повреждение эпителия желч- 
ных ходов может предшествовать развитию фиброза, гра- 
нулем при первичном билиарном циррозе, некрозу гепато- 
цитов при хроническом активном гепатите [ВоЧепвейтег Н., 
е{ ‘а1., 1979]. Примером повреждающего действия кле- 
точно-опосредованных реакций ГУ типа может служить 
хронический активный гепатит, болезнь Крона и др. [Со- 
1исс! @., Рагопево Е., 1983]. В развитии и течении хрони- 
ческих воспалительных заболеваний желудочно-кишечного 
тракта преобладающими являются Ш, ПШ, [У типы иммун- 
ных реакций, их сочетание, а также, видимо, пока еще не- 
индентифицированные иммунные механизмы. 

Иммунные реакции вовлекаются в патогенез острого, 
хронического гепатита, цирроза. Обострения хронического 
холецистита, холангита, панкреатита также определенным 
образом связаны с иммунопатологическими реакциями к 
бактериальным, тканевым антигенам. Иммунные механиз- 
мы играют существенную роль в развитии некоторых форм 
хронического гастрита, пернициозной анемии, болезни Кро- 

а, неспецифического язвенного колита, проктита, и др. 
В патогенезе ряда острых и хронических заболеваний 


и др. Стероидные 


р гор. 
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фиброза, гр 
крозу гепато 
епнейтег Н, 
СТвиЯ КЛе- 
ег служиь 
ри др. [© 


ванных антигенов. Активация эффекторн 
тентных клеток в очагах воспаления за счет выработки хе- 
мотаксических факторов, изменение функциональной актив- 
ности антигенспецифических цитотоксических Т-лимфоци- 
тов и неспецифических естественных клеток-киллеров пов- 
реждающее действие монокинов, лимфотоксинов, антител 
циркулирующих иммунных комплексов и комплемента — 
основные иммунопатологические механизмы деструкции 


ЫХ ИМ мунокомпе- 


ткани печени [КаШег Р., 1982; Макатига 1. её а|.. 1983: 
МопдеШ М., ЕаЧ1е$юпт А., 1984]. Хронизация патологичес- 
кого процесса способствуют антитела, расположенные на 
мембранах гепатоцитов, модулируя повреждающее дейст- 
вие Т-лимфоцитов в отношении пораженных вирусом кле- 


ток [Егаег 1. её а|., 1983]. 

Фактическим подтверждением роли иммунных механиз- 
мов в патогенезе различных форм хронического активного 
гепатита и цирроза печени служат плазмоклеточная ин- 
фильтрация, гипергамма- и иммуноглобулинемия, повышен- 
ная циркуляция противобактериальных, противовирусных 
антител, аутоантител, иммунных комплексов, цитотоксичес- 
кий эффект лимфоцитов на аутологичные гепатоциты и 
эпителий желчных канальцев, дефицит антигенспецифичес- 
ких Т-супрессоров и ЕКК, повышенная частота специфич- 
ностей НГА-В8, НГА-ОВЗ, положительное терапевтическое 
действие иммунодепрессантов и др. Эти данные были полу- 
чены за последние три десятилетия [ЗНетоск $., 1975; Веге 
Р., 1979; Вегиз{е В. её а|., 1984; МопаеШ М., ЕаЧе$опе А., 
1984]. 

Патогенетическая роль иммунных механизмов при 60- 
лезнях печени неоднозначна, она определяется этиологи- 
ей, формой поражения [Маколкин В. И. и др., 1981; По- 
дымова С. Д., 1984]. Выраженные изменения функциональ- 
ной активности иммунной системы отмечаются при хрони- 
ческом активном гепатите — полиэтиологичном  воспали- 
тельном заболевании печени, продолжающемся не менее 
6 мес [Апросина 3. Г., 1981; Твотаз Н. её а|., 1982; Рор- 


рег Н., РагопеНо Е., 1984]. Наиболее частым кн 
ют 

ким фактором хронического гепатита явля 

. ы и епатита В (10—67 %). Его 


инфекция, прежде всего вирус г 

ах основана на выявлении В сыворотке крови 
и гепатоцитах больного НВз-, НВ”, НВо-антигенов ря 
Тител к ним. Медикаментозные гепатиты, а реа кей 
при болезни Вильсона—Коновалова, врожденно де ыы 
точности а1-антитрипсина и алкогольный хрони 


патит наблюдаются сравнительно редко. 
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Однако выявить причину заболевания удается далек 
не всегда, особенно при активном хроническом гепатите 
женщин с системными внепеченочными проявлениями, Вы. 
соким содержанием у- и иммуноглобулинов, аутоантител я 
др. В патогенезе данной формы гепатита доминирующую 
роль, по-видимому, играют нарушения иммунной регуля- 
ции, генетически детерминированный дефицит антигенспе. 
цифических Т-супрессоров, встречающиеся в основном 
лиц с фенотипом НГА-В8 [Роррег Н., РагопеНо Е., 1984] 

Развитие и течение хронического гепатита вирусной эти. 
ологии в значительной степени обусловлено иммунопатоло- 
гическими реакциями на антигены вируса и модифициро- 
ванные или ассоциированные с ним антигены клеточных 
мембран. Специфический белок печени, присутствующий на 
мембране гепатоцитов в естественных условиях, может иг- 
рать роль аутоантигена при аутоиммунном и вирусиндуци- 
рованном хроническом гепатите [Нор! 0., Мб/ег В., 1984]. 

Методом иммунофлюоресценции показано, что взаимо- 
действие данного антигена с [2ОС-антителами, содержащи- 
мися в сыворотке больных НВ.-антигенсеронегативным хро- 
ническим гепатитом, сопровождается линейным свечением 
мембраны гепатоцитов. Применение сыворотки НВ.-анти- 
генсеропозитивных больных вызывало гранулярное свече- 
ние гепатоцитов. Механизмы патогенеза хронического ви- 
русного и аутоиммунного гепатита могут существенно раз- 
личаться на ранних, начальных стадиях заболевания. В пе- 
риод выраженной манифестации клинической картины эф- 
фекторные иммунные механизмы, вызывающие тканевую 
деструкцию, могут быть сходными [ТНотаз Н. ей а|., 19821. 

Гистологически данное заболевание характеризуется 
мелкоочаговыми некрозами, тесным контактом лимфоци- 
тов и гепатоцитов с последующей их деструкцией, инфильт- 
рацией портальных трактов и перипортальных зон лимфо- 
идными и плазматическими клетками, особенно выражен- 
ной при аутоиммунном гепатите [Роррег Н., Рагопе{о, Е., 
1984]. Мелкоочаговые некрозы, клиновидно распространя- 
ющиеся в паренхиму печени, связаны, по всей видимости, 
с действием цитотоксических антител, иммунных комплек- 
сов, Т-лимфоцитов, лимфотоксинов. Гепатоциты, в цито- 
плазме которых содержится НВз-антиген, при окрашива- 
нии орсеином имеют вид матового стекла. Образование 
просветленных зон в ядрах гепатоцитов связано с НВс-ан- 
тигеном [Твотаз Н. ей а1., 1982]. 

Клинически хронический активный гепатит нередко про- 
текает циклически, с фазами обострения и ремиссии. 


ТЫМ хро. 
ечением 
Ву-анти. 
_ свече- 


ОГО ВИ: 
о раз 
г. В пе: 
ы эф- 
тевую 
98]. 


У больных хроническим активным гепатитом с перс 

цией НВ.-антигена клинические и лабораторные ть 
заболевания в среднем выражены менее Ннтбаеваню ча 
при НВз-антигенсеронегативном хроническом аа 
гепатите. Внепеченочные про ия активного те ту 
го гепатита включают васк! ‚ гломерулонефриты, арт- 
ралгии, гемолитическую анел нейтропению, лихорадку 
кожные поражения, синдро» : 


Съегрена и др. При активном 
хроническом гепатите возможно спонтанное выздоровление 
, 


однако чаще имеет место трансформация в цирроз печени, 
особенно хронического активного гепатита с выраженными 
мостовидными и интралобулярными некрозами, высоким 
уровнем НВ:- и НВ.-антигена. Лечение кортикостероидами 
(в сочетании с азатиоприном или без него) улучшает прог- 
ноз тяжелых форм активного хронического гепатита с от- 
рицательным НВ.-антигеном в отношении продолжительно- 
сти жизни, но не предотвращает перехода активного хро- 
нического гепатита в цирроз печени. 

Максимальной интенсивности изменения функциональ- 
ной активности иммунной системы наблюдаются при пер- 
вичном билиарном циррозе, что позволяет предположить 
участие иммунных механизмов в патогенезе данного забо- 
левания [Во4еппенпег Н. С., 1979; Вего Р., 1982; Звепоск 
$., 1982]. Первичный билиарный цирроз — хронический не- 
гнойный холангит, развивающийся главным образом у жен- 
щин среднего возраста. Гистологически данное заболева- 
ние характеризуется воспалительными изменениями желч- 
ных протоков, некрозом гепатоцитов, фиброзом. В разви- 
тии первичного билиарного цирроза имеет значение гене- 
тическая предрасположенность, проявляющаяся, в частно- 
сти, нарушением супрессорной активности лимфоцитов 
[МШег К. е# а1., 1983]. Антигеном-мишенью иммунных ре- 
акций, опосредованных Т- и В-лимфоцитами, при анты 
ном билиарном циррозе является, вероятвее всего, э ы 
лий желчных канальцев. Последний может иметь ее 
ные детерминанты, общие с некоторыми видами ен 
кокка, либо пока еще неидентифицированными низ вызы- 
ными микроорганизмами. Деструкцию ткани п 


) 
токсические ан р 


фекторные Т-лимфоциты, лимфотоксины . 
опез т, е{ а|., о Следовательно, в а 
ного билиарного цирроза принимают 8: тая дест- 
акции П, ПГ и [У типов, причем иммунокоми звитию гра- 
Рукция стенок желчных ходов предшествует ра 

нулем. 
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Вопрос о роли иммунных механизмов в патогенезе х 
нических алкогольных поражении печени достаточно ео. 
рен [Егапсо О., Уи оп О., 1983]. Клиническими Формами 
алкогольных поражений печени являются жир 


- овая ДИстро- 
фия печени, гепатит, цирроз. Гистологические изменения 


включают жировую дистрофию паренхимы, образование ЛИ- 
погранулем, очагов некроза, воспалительные изменения 
лимфоцитарную инфильтрацию паренхимы, фибро, наб Ха. 
ние митохондрий, появление в цитоплазме печеночных кле- 
ток гиалиновых телец Маллори и др. Значение этих струк- 
тур окончательно не установлено. Предполагается, что они | 
могут играть роль аутоантигена, индуцирующего клеточ- ай 
ный и гуморальный иммунный ответ. Для иммунного ста- 
туса наиболее характерно преобладающее увеличение со- 
держания 1еА (мономерного, димерного и секреторного), 
бактериальных антител [@шц4 С., Табе-Лепзеп О., 1983]. 
При алкогольных поражениях печени встречается отложе- 
ние иммунных комплексов с 12А в клубочки почек. Нару- 
шения структуры и функции комплемента, угнетение функ- 
циональной активности фагоцитов, в том числе и клеток 
Купфера, сопровождаются снижением резистентности к 
действию инфекционных микроорганизмов у больных алко- 
гольным циррозом печени, повышением уровня циркулиру- 
ющих эндотоксинов кишечного происхождения [З+аип- 
О1зеп Р. её а|., 1983]. Со стороны клеточно-опосредованных 
иммунных реакций отмечается угнетение кожной чувстви- 
тельности к ДНХБ, снижение в периферической крови об- 
щего числа Т-лимфоцитов, их супрессорной и пролифера- 
тивной активности под влиянием митогенов (ФГА, Кон А). 
Причинами лейко- и лимфопении при алкогольном цирро- 
зе печени могут служить разрушение Т-лимфоцитов в пече- 
ни и селезенке, угнетение пролиферативной активности 
лимфоцитов, токсическое действие самого алкоголя на лей- 
коциты и др. Если содержание Т-лимфоцитов в перифери- 
ческой крови у больных активным гепатитом и циррозом 
печени снижено, то непосредственно в ткани сеет о 
‘количество активированных клеток, спосо - 
ее ето больных обладают в отноше- 
нии’ аутологичных гепатоцитов цитотоксической активно- 
ью, опосредованной ‘антителами с С. еЁ а|., 1983; 
еуег хита Визс ‚ 1984]. Умеренно. 
выраженные ‘изменения функциональных свойств иммуно- 
компетентных' клет ри алкогольных поражениях печени 
встречаются непостоянно; в основном у больных циррозом 
печени. Тем не менее нельзя исключить участия перечис- 


ванных 


ленных иммунных мех 
алкогольных поражений 

Иммунные механизмы 

рых лекарственных пораже: 
аллергический гепатит мо! 
санты, туберкулостатих 
ющие, психотропные средс 
венных препаратов мог\ 
гепатоцеллюлярного, гра г 
типа. Развитию медикаментозного гепатита и других форм 
лекарственной аллергии с поражением органов желудочно- 
кишечного тракта способствует цитотоксическое действие 
антител, комплемента, иммунных комплексов. Т-лимфоци- 
тов, лимфокинов, индуцируемых лекарственными препара- 
тами. В клиническом отношении медикаментозно-аллерги- 
ческий гепатит нередко протекает как острый холестати- 
ческий гепатит. Латентный период может колебаться от 
нескольких дней до нескольких месяцев, в среднем состав- 
ляя 2—4 нед после начала приема препарата. Прогноз при 
лекарственном гепатите после отмены препарата в целом 
благоприятный [Эш С. её а1., 1980]. 

При обменных поражениях печени — жировой дистро- 
фии, функциональной гипербилирубинемии, гемохроматозе, 
болезни Вильсона-—Коновалова, недостаточности @и-анти- 
трипсина и др., функциональное состояние иммунной систе- 
мы существенно не изменено. 

Фактический материал, которым располагает современ- 
ная гастроэнтерология, позволяет предположить, что имму- 
нопатологические процессы принимают определенное учас- 
тие в развитии и течении хронических воспалительных за- 
болеваний кишечника наряду с экзогенными факторами, на- 
рушающими систему иммунной защиты, и генетической 
предрасположенностью [Аиег Г., Ворег А., 1984]. „Нельзя 
исключить значения вирусов в генезе этих болезней, одна- 
ко вирусоподобные частицы в клетках кишечника к 
живаются редко. Возникновению аутоиммунных АВЕ , 
видимо, способствует наличие общих антигенных структур 
в эпителиальных клетках кишечника и некоторых видах 
вирусов, бактерий. я 

Болезнь ты гистологически парами ой 
вистым, диспропорциональным воспалением, нали ее 
телиондноклеточных гранулем, сопровождается Ри на 

иммунного ответа, опосредованного Т- и мати ее 
бактериальные (кишечная палочка и др.), м ет 
ин, лактоальбумин, бычий сывороточный аль ум 


генезе 


хронических 


1 в патогенез некото- 
Медикаментозно- 
нестетики, релак- 
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аутологичные (эпителиальные : 
ны. Со стороны гуморального 

постоянное, умеренное увеличение содержания ИММуногло. 
булинов, антител, циркулирующих иммунных комплексов. 
В ряде случаев имеет место изменение ко - 


личества и 
циональных свойств некоторых компонентов комп 


прежде всего СЗ, С4, а также субпопуляций лимфоцитов 
периферической крови и слизистой оболочки кишечника 
[Но4взоп Н. её а1., 1978; Есквага! В. 1983; Риша К. её а] 
1984]. } 

В повреждении тканей тонкой 
значение Т-киллеры, лим 
емые иммуноглобулины, 


1 кишечника) антиг 
мунитета отмечается ь.. 


лемента 


и толстой кишки имеют 
фотоксины, локально продуциру- 
отложение иммунных комплексов 
в ткани кишки, активирование системы комплемента и др. 
ГВЛаКег Е., ЗеВаег К., 1982]. Нарушение равновесия меж. 
ду физиологической функцией местных Т-супрессоров пей- 
еровых бляшек, с которыми связана индукция толерант- 
ности к антигенам, и антисупрессорной регуляцией в ор- 
ганизме может способствовать развитию хронических за- 
болеваний органов пищеварения [У1с{югпо К., 1983]. 

В патогенезе язвенного колита, характеризующегося 
воспалением слизистой оболочки толстого кишечника, раз- 
рушением бокаловидных клеток, принимают участие иммун- 
ные механизмы, опосредованные реагинами (1 тип), цито- 
токсическими антителами (П тип), иммунными комплек- 
сами (ПТ тип) и клетками (ТУ тип). При неспецифическом 
язвенном колите отмечается повышение хелперной актив- 
ности Т-лимфоцитов, поликлональная стимуляция В-лим- 
фоцитов, увеличение содержания 12С реже 1еЕ-антител, 
повышение уровня циркулирующих иммунных комплексов, 
нарушение структуры и функции компонентов комплемента 
[Масевич Ц. Г., 1983]. Со стороны клеточно-опосредован- 
ных иммунных реакций наблюдается торможение мигра- 
ции лейкоцитов и цитотоксический эффект лимфоцитов при 
действии специфических тканевых антигенов. Язвенный 
колит сопровождается циркуляцией аутоантител к эпите- 
лиальным клеткам слизистой оболочки кишечника и закы- 
фоцитам (Т4+), что имеет значение в развитии аутоиммун. 
ных реакций [В1АКег Е., ЗсВ{ег К., 1982]. ‚эй 
= я иммунных механизмов приводят к развити 
асы рутежня: имму ов сывороточной болезни, атопии, 
ее ига а на пищевые антигены, иечракиЕ 
рег вы ных, ‘бокаловидных клеток толстой кишки, обу 
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очность, снижение кислотности, 


рментативная недо- 
барьерной функции 


плексов 2 у 
демента т - оболочка желудочно-кишечного тракта, угнете- 
дов" ь- активности купферовских клеток 
‚игре а ер А. М., 1983]. Болезни органов пищеварения и 
9 тр т ерапи ой природы, погрешности В диете, нерациональная 
одный рае я антибиотиками приводят К нарушению процессов 
[38 85 щепления и всасывания продуктов питания, изменению 
става микрофлоры кишечника, дисбактериозу, которые 
ой аллергии [Жу- 


способствуют возникновению пищев 
„ 1980; Аши Е., Расапейй у 


тв А. Гусаров 

и аллергию обычно относят к аллергическим Ре- 
ей К Т типа, хотя иногда У больных с пищевой аллерги- 
ыы преципитирующие, магглютинирую- 
п к АО антитела, характерные лия 
П типов аллергических реакций. Гораздо реже пищ 
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вая аллергия может протекать по ГУ типу реакций „в 
редованных Т-лимфоцитами. В патогенезе пищевой т ото. | Ви 
гии важную роль играют реагиновые антитела к и 


К й 
15Е и [504, специфически реагирующие с пищевыми а Я т 
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летки-миш ‚ 
(в первую очередь тучные клетки, располо и | р 


о женные в сли. 
зистой оболочке желудочно-кишечного тракта, базофилы 
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эозинофилы), индуцируют секрецию медиаторов повышен 
ной чувствительности немедленного типа при реакции ыы 
специфическими антигенами. Одним из основных медиа- 
торов пищевой аллергии является гистамин. 

Клинические проявления пищевой аллергии весьма ва- 
риабельны — от абдоминальных болей, тошноты, рвоты 
диареи до анафилактических реакций. Они включают на. 
рушения моторики, всасывания, обтурацию и другие гаст- 
роинтестинальные симптомы, а также поражения кожи, 
легких, сосудов и др. [Ногаллер А. М., 1983; Мекай р. 
1984]. 

Диагностика пищевой аллергии основывается на тща- 
тельно собранном анамнезе, наличии других аллергичес- 
ких проявлений, повышении содержания Т5Е и специфичес- 
ких 1юЕ-антител, эозинофилии. Для диагностики пищевой 
аллергии используют внутрикожный, подъязычный, про- 
вокационный тесты с пищевыми аллергенами, тест дегра- 
нуляции базофилов, элиминационную диету и др. Радио- 
иммуносорбентный тест и иммуноферментный метод, поз- 
воляющие обнаружить специфические аллергические анти- 
тела, являются ценными в диагностике пищевой аллергии 
наряду с тестом высвобождения гистамина из базофилов и 
дегрануляции тучных клеток при контакте с аллергеном. 
Однако ни один из перечисленных методов обследования 
не является абсолютно достоверным в диагностике пище- 
вой аллергии. 

Для лечения пищевой аллергии используется элимина- 
ционная диета, гипо- и десенсибилизация нарастающими 
дозами специфического аллергена, антигистаминные пре- 
параты, кортикостероиды, санация очагов воспаления в 

еварения. 

а целиакии важная роль отводится иммун- 

ным реакциям, индуцируемым  глютеном * ительным 

белком, содержащимся в злаках пшеницы. ‘ай 

остью обладает глютен и его различные фракци 

я н. Гуморальный иммунный ответ на глютен 
сзависимым и регулируется генетически. 
ой крови и слизистой оболочке кишечника 


Я На Ща 
‚ллергице 
пецифиче 
1 ПИЩЕВОЙ 
ЫЙ, 10 
эст Дегра 
р. Радио: 
Тод, 10 


больных целиакией увелич: 
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о оптнриощих ША. ДМ 
са, в С: нет у очке тонкой кишки нелеченых боль- 
ных целиакией свидетельствует о том, что наблюдаемые 
при целиакии внеклеточные отложения 2А и [5М образу- 
ются локально. Повышенное количество плазмоцитов, со- 
, 
держащих 15Е, позволяет предположить участие в пато- 
генезе целиакии повышенной чувствительности [ типа, 
обусловленной антителами-реагинами. Однако местное, 
локальное образование антител к глютену, видимо, не яв- 
ляется ведущим, определяющим звеном в патогенезе це- 
лиакии. 

Наряду с гуморальными клеточные реакции так- 
же имеют важное значение в развитии повреждений в 
стенке кишечника, таких, как нарушение микроциркуляции, 
деструкция энтероцитов, отложение фибриногена, внутри- 
эпителиальные вакуоли, и др. При действии специфическо- 
го антигена — глютена — в собственной пластинке слизис- 
той оболочки развиваются иммунные процессы. Для них 
характерно вовлечение антигенпредставляющих макрофа- 
гов, Т-хелперов, активация межэпителиальных лимфоци- 
тов, возрастание их пролиферативной и митотической ак- 
тивности, нарушение физиологического соотношения с эн- 
тероцитами. Нельзя исключить участие в тканевой дест- 
рукции при целиакии эозинофилов, тучных клеток содер- 
жащихся в слизистой оболочке тонкой кишки [Ро!апсо А., 
ЕчеБЪап М., 1983; Зсой Н. её а|., 1984]. 

Значение иммунных механизмов в развитии и течении 
язвенной болезни желудка, 12-перстной кишки и Нитро 
кого гастрита в достаточной степени ариистениое 2 
указанных заболеваниях наблюдаются изменения и 
фического иммунитета и естественной иены я 
нин В. В., Сергеев С. А., 1981; Ващенков Вени к 

ь В-лимфоцитов им 
Островский А. Б., 1983]. Со стороны я 160, 15М. 
ет место непостоянное увеличение оо может 
Содержание ТеА и ТеЕ при обострении енная цир- 
снижаться. Наряду с этим отмечается п антигенам сли- 
куляция иммунных комплексов, антител и астринпродущи- 
зистой оболочки желудка, париетальным, Малов 
рующим клеткам, дигестивным Е 
Ю. С. 1984]. Более регулярно встр, 
числа 1е-секретирующих, тучных клето ме? 
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лимфоцитов, лимфоцитов собственной пластинки [А 
Л. И., Шаталова О. Л., 1983]. Вместе с тем функцио руин 
ная активность Т-лимфоцитов периферической в ^ 
редко снижена, что проявляется угнетением блаеннся 
трансформации лимфоцитов под влиянием ФГА. Девы 
специфических тканевых антигенов, напротив, ЗЫ 
повышение полиферативной активности лимфоцитов т 
можение миграции лейкоцитов периферической крови. На- 
фушения специфического иммунитета и неспецифической 
защиты при указанных заболеваниях носят транзиторный 
характер. Степень их выраженности определяется актив- 
ностью патологического процесса, его локализацией, рас- 
пространенностью, наличием осложнений, сопутствующих 
заболеваний [Успенский В. М., 1983]. 

Каково же участие иммунных реакций в патогенезе яз- 
венной болезни и хронического гастрита? Нарушения фун- 
кциональной активности иммунной системы не играют 
решающей роли при данных заболеваниях. Однако в раз- 
витии и течении язвенной болезни определенное участие 
принимают иммунопатологические реакции ПП типа, свя- 
занные с иммунными комплексами. Подтверждением это- 
му служат воспалительные изменения типа феномена Ар- 
тюса по периферии язвенного дефекта. Можно предполо- 
жить, что в патогенез язвенной болезни определенным об- 
Тазом вовлекаются и иммунопатологические реакции [ ти- 
па, обусловленные антителами-реагинами, поскольку в сли- 
зистой оболочке желудка и 12-перстной кишки отмечено 
увеличение числа тучных и 12Е-секретирующих клеток. 
Число последних наиболее существенно возрастает при 
некоторых формах хронического гастрита с аллергическим 
компонентом. В развитии язвенного дефекта могут прини- 
мать участие иммунные реакции, направленные против 
дигестивных гормонов, которые при некоторых условиях 
могут приобретать аутоантигенную активность. Антитела 
к перечисленным гормонам могут инактивировать на на- 
рушать взаимодействие с эффекторными клетками. и 
зультате снижается содержание гормонов крови. Дефици 
тормонов приводит к расстройству кровообращения в сли- 

ой оболочке желудка и 12-перстной кишке, усилению 

и соляной кислоты и других факторов, способст- 
азованию [Малов Ю. С., 1984]. 
личества межэпителиальных лимфоцитов 
чке, повышение их функциональной ак- 

: ‚ клеточно-опосредо- 
деструкции, повреждении 


предлоль 
ЭНЫМ 0 
ция [1 


клеток-мишеней желудка, содержащих 
тигенные структуры. х специфические ан- 
Межэпителиальные лимфоциты 


в желудке 
в основном к Т8+-клеткам, обладают супер 
ной активностью, оказывают токсический эффект ЕТ. м 
И- 


телиальные клетки желудка, модулируют процессь 
ференцировки и пролиферации эпителия, стимули я 
генерацию. Повышение числа межопитела ини 
сопровождается усилением регенераторных процессов _ь 
руг рубцующихся язв желудка и 12-перстной кишки [Кры- 
шень В. П. и др., 1983]. р 

Таким образом, иммунные механизмы, опосредованные 
клеточными и гуморальными факторами, могут принимать 
участие в нарушении функций париетальных и гастрин- 
продуцирующих клеток, деструкции тканей, а также в мо- 
дуляции процессов регенерации. 


ГЛАВА 11 


ИММУНОДИАГНОСТИКА БОЛЕЗНЕЙ 
ОРГАНОВ ПИЩЕВАРЕНИЯ 


Иммунологические методы нашли широкое применение 
в клинике внутренних болезней, в том числе болезней ор- 
ганов пищеварения с целью совершенствования дифферен- 
циальной диагностики, выявления этиологического факто- 
ра, определения активности процесса, показаний к приме- 
нению иммунокорригирующей терапии и ее эффективнос- 
ти [Адо А. Д., 1976; Косяков П. Н., 1979; Петров Р. В. 
и др., 1984]. В решении указанных задач важная роль 
принадлежит таким методам, как иммунодиффузия, имму- 
ноэлектрофорез, иммунофлюоресценция, иммунофермент 
ный, радиоиммунный, радиоаллергосорбентный, розет 


тормо- 
образова трансформация лимфоцитов, 
р ние, бластная трансфор Пр используют 


жение миграции, адгезия лейкоцитов, 

ии 
также методы ультрацентрифугирования, НЕЕ. 
хроматографии, электроизофокусирования, 


микроскопии и др. у 

Новые ОЕ для исследования И 
фического иммунитета и естественной ет пибридомная 
болезнях органов пищеварения открывает В настоя- 
биотехнология, метод моноклональных аи  продуцен- 
щее время получены моноклональные девы гибридом, 
тами которых являются клонированные кл 
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к мембранным антигенам различных типов клеток (л 
фоцитов, макрофагов, клеток Купфера, гепатоцитов и ны 
к антигенам системы НГА, вирусов, опухолей, м 
гормонам и др. Как диагностические реагенты, а 
нальные антитела применяют для типирования клеток 
крови и тканей, идентификации микроорганизмов, онко 
фетальных и дифференцировочных антигенов, картирова. 
ния генов и т. д. 

Иммунодиагностика хронических болезней печени. Для 
подтверждения вирусной природы хронического гепатита 
и цирроза печени большое значение имеет обнаружение 
антигенов вирусного гепатита В, его НВ.-, НВ.- и НВ.- 
компонентов как в периферической крови, так и непосред- 
ственно в ткани печени методами иммунопреципитации, 
встречного иммуноэлектрофореза, иммунофлюоресценции, 
иммуноферментным, радиоиммунным, моноклональных ан- 
тител и др. Поверхностный НВ.-компонент антигена ви- 
русного гепатита В обнаруживается примерно у 35% 
больных хроническим гепатитом и у 15% больных цирро- 
зом печени, в то время как НВ.-компонент антигена, сви- 
детельствующий о репликации вируса в организме, выяв- 
ляется менее чем у 30% НВ.-антигенсеропозитивных боль- 
ных. Вирусные поражения печени с персистенцией НВ: 
и НВ.-антигена характеризуются комплексом иммунных 
нарушений, включающих умеренное пропорциональное (в 
11/> —2 раза) увеличение содержания основных классов 
иммуноглобулинов (А, @, М), резкое повышение концент- 
рации 12Е и циркулирующих иммунных комплексов. Ауто- 
антитела к субклеточным структурам 15@ и 18М (к ядер- 
ному веществу, гладкой мускулатуре, эндотелию сосудов) 
выявляются относительно редко и в невысоких титрах 
(не более 30%, средний титр 1:20). Антитела к глобули- 
ну (ревматоидный фактор) обнаружены лишь в 5,8 $ слу- 
чаев, а антитела к альбумину— в единичных случаях. 
При НВ.-антигенсеронегативных вирусных поражениях 
печени более выражено увеличение содержания 12С, рев- 
матоидного фактора, аутоантител к ядерным и мембран- 


ным антигенам клеток, актину, микросомам. В ряде слу- 
итела к компонентам НВ-антигена. 


1Нтигена, (1. 
|НИЗМе, ВыЯз: 
ТИВНЫХ 0015. 
нцией НВ; 
‚ ИММуННЫ 
ональное { 


Рис. 30. Протеинограмма донора (слева) и больного активным 
циррозом печени (справа). Метод радиальной иммунодиффузии. 


НВ.-антигена И специфических антигенов печени она уве- 
личена. Спонтанная миграция лейкоцитов периферической 
крови снижена, так же как и адгезивная, фагоцитарная 
активность иммунокомпетентных клеток. Чувствительность 
Т-лимфоцитов к действию специфических антигенов в 
РТМЛ при вирусных поражениях печени увеличена. 
Аутоиммунный (люпоидный) гепатит сопровождается 
интенсивным повышением содержания ‘-глобулинов, ос- 
новных классов термостабильных и термолабильных им- 
муноглобулинов, прежде всего Теа, крио- и пироглобули- 
нов, циркулирующих иммунных комплексов (рис. 30). 
Для данной формы гепатита характерна высокая частота 
обнаружения антинуклеарных и гладкомышечных антител, 


аутоантител к антигенам мембраны гепатоцитов, ревмато- 
идного фактора [Логинов А. С. и др- 1980; Вега Р., 1982; 
фоген \\., 1982]. (первичный 


При холестатических поражениях печени 
билиарный цирроз, его предстадия — хронический а 
тический гепатит, активный цирроз печени с они >= 
и вторичный билиарный цирроз) на первый ом и. 
т резкое возрастание концентрации 12М (рис. р 
солютная и относительная макроглобулинемия = и 
НО выражена при первичном билиарном ых ем 
как и повышение содержания митохондриальны и иркулиру- 
тел, криоглобулинов, ревматоидного фактора, ее 
ЮЩих иммунных комплексов, парапротеинов. ее Ро 
ЦИЯ С3- и С4-компонентов комплемента сниж 
1982; Лопез Е., Егапк М., 1979]. 
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Рис. 31. Содержание 1©М в сыворотке крови больных первич- 


ным билиарным циррозом. Метод радиальной иммунодиффу- 
зии Манчини. 


При дифференциальной диагностике первичного били- 
арного цирроза и аутоиммуного гепатита некоторые иссле- 
дователи предлагают выделять большие и малые крите- 
рии, способствующие более точной диагностике. К боль- 
шим диагностическим критериям первичного билиарного 
цирроза относятся выявление антимитохондриальных ауто- 
антител в титре 1:20 и выше, деструктивное поражение 
желчных путей по данным пунктата. Малые критерии 
включают зуд кожи, желтуху, увеличение содержания ще- 
лочной фосфатазы (в 2 раза и более), 15М (свыше 3 г/л). 

Большими диагностическими критериями аутоиммунно- 
го гепатита служат наличие в сыворотке антинуклеарных 
и гладкомышечных антител (диагностический титр 1:20 
и выше), очаговые некрозы в ткани печени. Малые кри- 
терии: астенизация, желтуха, увеличение активности тран- 
саминаз (в 3 раза), содержания у-глобулинов, 12а (более 
20 г/л). Компоненты НВ.-антигена при данных заболева- 
ниях, как правило, не определяются, хотя антитела к НВ. - 
антигену в единичных случаях встречаются. 

Реактивность Т-лимфоцитов к антигенам печени (спе- 

ическому белку печени, митохондриям, эпителию желч- 
м а ы и ки повышена по данным РБТЛ и РТМЛ 
с соответствующими антигенами. Неспецифическая розет- 
кообразующая, миграционная, фагоцитарная активность 
иммунокомпетентных клеток угнетена, так же как и кож- 
ная чувствительность к ДНХБ, стрептокиназе и др. № 
_ Существенное возрастание содержания 16Е и 18А, 
его димерной и секреторной форм, наблюдается 
льных поражениях печени, прежде всего в ста- 
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я# 


ни активного цирроза [Логино 


в А. С. и др., 1978; РеПе- 
с поражения печени соп- 
иси антибактериальных 


палочке). Методом им- 


Нег 6. её а|., 1982]. Алкоголы 


ровождаются повышенной пи 
антител (в частности, к кин 
мунофлюоресценции обнару? ются антитела к антиге- 
нам мембраны гепатоцитов 


‹итов, поврежденных этанолом 
[Апопу К. еЁ а|., 1983]. Концентрация циркулирующих 
иммунных комплексов в 11/› — 


2 раза выше, ч ь 
вых лиц. Аутоантитела, моноклональные В 4 
ны, а-фетопротеин выявляются крайне редко [@шиа С 
е! а1., 1983]. Неспецифическое угнетение функциональной 
активности иммунокомпетентных клеток (лимфоцитов, 
фагоцитов) выражено умеренно, так же как и снижение 
С3-, С4-компонентов комплемента, фактора В. 

При злокачественных новообразованиях печени (гепа- 
тоцеллюлярный, холангиогенный и метастатический рак 
печени) преобладает увеличение содержания [2А, макси- 
мально выраженное при гепатоцеллюлярном раке. Биоло- 
гическим маркером последнего является @а-фетопротеин, 
постоянно обнаруживаемый в сыворотке периферической 
крови данной группы больных. Для диагностики  гепато- 
целлюлярного рака можно использовать тест торможения 
адгезии лейкоцитов [Опй М., 1984]. У больных циррозом- 
раком отмечены нарушение физиологического соотноше- 
ния между классами и типами иммуноглобулинов, нали- 
чие парапротеинов, моноклональных антител, снижение ре- 


зистентности к бактериальной, микотической и вирусной 
инфекции. 
При обменных поражениях печени (функциональная 


гипербилирубинемия, жировая дистрофия и др.) ии 
ния иммунных реакций, опосредованных Т- и перо 
тами, выражены минимально. Статистически постов Берг 
повышения содержания иммуноглобулинов, ри 
рующих иммунных комплексов, аутоантител н 

ется. 

Обострения хронического холец 
возрастанием числа иммуноглобулин ле’ зыря, 
непосредственно в слизистой оболочке ас ем 
Умеренным (не более, чем в 11/› раза) увел и: 
жания 12, [5М, 15А в сыворотке, ее тречаются в 
ных комплексов [Мабига Н. © а|., 19 : ппомышечные 
отдельных случаях антинуклеарные ‚= Но чае. 
антитела в невысоких титрах 1:10—1: О отивности фаго- 
<Ущественное угнетение функциональной & тив выражен- 
Цитов и Т-лимфоцитов, проявляющееся р 
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истита сопровождаются 
ержащих клеток 


ным снижением РБТЛ с ФГА, спонтанного Е-РОК, то 
жением миграции лейкоцитов, снижением 
индекса. Однако эти изменения выявляются 
выражены слабо. 


Иммунодиагностика хронических воспалительных за 
болеваний кишечника. Хронические воспалительные забо. 
левания кишечника сопровождаются изменениями функ. 
циональных свойств иммунокомпетентных клеток, выра. 
женными в различной степени в зависимости от активно- 
сти патологического процесса, его распространенности 
ГТзспако\з К! К., Логае \\., 1979]. 

Болезнь Крона характеризуется умеренной гипергамма- 
и иммуноглобулинемией, повышенной продукцией антител 
к бактериальным антигенам, прежде всего кишечной па- 
лочке, пищевым антигенам — белкам молока, яиц, бычье- 
му сывороточному альбумину, казеину, лактоальбумину, 
аутологичным ` антигенам — эпителиальным клеткам ки- 
шечника. Содержание циркулирующих иммунных комп- 
лексов повышено умеренно (в 11/2 —2 раза), встречаются 
незначительные изменения концентрации компонентов 
комплемента, преимущественно СЗ. 

Общее число лимфоцитов в периферической крови су- 
щественно не меняется. В ряде случаев наблюдается сни- 
жение количества Е-РОК, Т-супрессоров, в то время как 
число ЕА- и ЕАС-РОК несколько возрастает. Однако эти 
изменения непостоянны, выражены умеренно [Но4езоп Н. 
её а1., 1978]. Соотношение Т4+/Т8+ существенно не изме- 
нено. Спонтанная БТЛ обнаруживается редко. Реактив- 
ность’ лимфоцитов ‘к ФГА и кожная чувствительность к 
ДНХБ незначительно угнетены. 

Эпителиоидно-клеточные гранулемы при болезни Кро- 
на, расположенные в глубоких слоях стенки кишки, состо- 
ят из макрофагов, лимфоцитов, плазматических клеток 
[ГАцег О. е{ а1., 1984]. Число клеток, синтезирующих им- 
муноглобулины, прежде всего 2А, в слизистой оболочке 
кишки значительно возрастает и коррелирует с активно- 
стью процесса. Среди популяции лимфоцитов преоблада+ 
ют В-лимфоциты. Лимфоциты слизистой оболочки кишки 
активированы, размеры их увеличены, пролиферативная и 
‘‚митотическая активность повышена. `Характерной чертой 
‘лимфоцитов мезентериальных лимфатических узлов явля- 
я способность лизировать покрытые антителами 
ишени. В РБТЛ и РТМЛ наблюдается повышение 

1 чувствительности Т-лимфоцитов к ею 
арным и аутологичным. ‚антигенам. ар: 
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нение функциональной активности имм\ 'окомпетентных 
клеток при хроническом панкреатите выражено слабо ил 
умеренно. Со стороны В-системы лимф 
увеличение содержания 1©М (не б: 3 г/л), 

15А и 15С и С3- и С4-компонентов комплемента сУщест- 
венно не изменено. Незначительное увеличение циркуля- 
ции иммунных комплексов наблюдается примерно у 30% 
больных. Общее число лимфоцитов у больных может быть 
несколько снижено (до 1,8.103/л), так же каки относи- 
тельный процент Т-лимфоцитов (до 40). Фагоцитарная 
активность макрофагов и нейтрофилов заметно не меняет- 
ся. Клеточно-опосредованные реакции с антигенами ткани 
поджелудочной железы, трипсином, инсулином (РБТЛ и 
РТМЛ и др.) более выражены У больных с нарушением 
внешнесекреторной функции поджелудочной железы, с ин- 
сулинрезистентной формой диабета, что позволяет пред- 
положить, что клеточные иммунные реакции участвуют в 
развитии обострений и прогрессирующей внешнесекретор- 
ной недостаточности поджелудочной железы при панкреа- 
тите [5сНИ С. её а|., 1975]. Иммунные реакции, опосредо- 
ванные Т- и В-лимфоцитами, свидетельствуют о наличии 
специфической сенсибилизации, отражают воспалительные 
и деструктивные изменения в поджелудочной железе, вы- 
зываемые аутологичными антигенами. 

Иммунодиагностика язвенной болезни желудка и 12- 
перстной кишки. Язвенная болезнь желудка и 12-перстной 
кишки сопровождается изменением функциональной ак- 
тивности иммунокомпетентных клеток. Однако эти измене- 
ния встречаются непостоянно, выражены незначительно. 
Отмечается умеренная активизация В-лимфоцитов, про- 
являющаяся увеличением содержания [2С, 16М (менее 
чем в 1'/> раза). Имеются противоречивые данные о содер- 
жании [5А. Согласно одним сообщениям, концентрация 
12А имеет тенденцию к увеличению, другим — к сниже- 
нию. Содержание сывороточного 12Е при обострениях яз- 
венной болезни также может уменьшаться. В сыворотке 
больных выявляются антитела к антигенам слизистой 
оболочки желудка, а также вирусу герпеса, ротавирусам. 
При язвенной болезни желудка и 12-перстной кишки уве- 
личивается число 18А-, #@-, 1ЕЕ-содержащих клеток в 
слизистой оболочке. Количество 1Е-содержащих клеток 
чаще повышается в основном у больных хроническим их 
ритом с забросом желчи в желудок. Обострение ЗРеННо , 
болезни сопровождается снижением уровня общего + м 
лемента, его гемолитической активности, пропердина, 
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Цитов отмечается 
количество 
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от 0 наличия 
спалительные 
й железе, в 


время как содержание 
Общее число лимфоцитов, 1 
при обострениях язвенной бо желудка и 12-перстной 
кишки снижается преи ест оу больных с длитель. 
но нерубцующейся язвой. Изменения иммунных реакций 

к Ета и. Г ‚ 
опосредованных клеточными и гуморальными факторами, 
более выражены в период обострения, а также при нали. 
ции хронического гастрита. В 


В фа [4 
1. 2 фазу рубцевания и эпители- 
зации по мере стихания болевого симптома, диспепсичес- 


ких расстройств и заживления язвы концентрация имму- 
ноглобулинов, противотканевых антител, Т- и В-лимфоци- 
тов нормализуется [Малов Ю. С. и др., 1981; Лукаш Н.В., 
Передерий В. Г., 1983; Островский А. Б., 1983]. 

При хроническом гастрите, особенно с локализацией по- 
ражений в области дна желудка, развивается повышенная 
чувствительность замедленного типа к гомо- и гетерологич- 
ным антигенам слизистой оболочки желудка в РБТЛ, 
РТМЛ, в тесте «кожного окна». Хронический атрофический 
гастрит, особенно сочетающийся с пернициозной анемией, 
сопровождается повышенным содержанием аутоантител к 
париетальным клеткам желудка. При некоторых формах 
хронического гастрита в ряде случаев обнаруживаются ан- 
титела к гастринпродуцирующим клеткам желудка. 

Таким образом, принципиально сходные изменения фун- 
кциональных свойств иммунокомпетентных клеток, харак- 
теризующиеся угнетением БТЛ под действием митогенов, 


может быть повышено. 
цитов и Т-супрессоров 


тканевым, 
тов к в частности к 
специфическим антигенам, ным, сохранена и час- 


лена 
циррозе выяв 
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гестивным гормонам, при болезни Крона и язвенном Кол 
те — к эпителиальным клеткам тонкой и толстой КИШКИ 
при целиакии — к глютену ит. д. , 

Диапазон изменений функциональных свойств ИМмуно 
компетентных клеток весьма значителен — от интенсивней. 
шеи гипергамма- и иммуноглобулинемии при некоторых за. 
болеваниях печени до иммунодефицита отдельных классов 
иммуноглобулинов и агаммаглобулинемии, встречающихся 
в основном при заболеваниях тонкой кишки с нарушением 
всасывания. Изменения гуморального иммунитета прояв- 
ляются также повышенной циркуляцией иммунных комп. 
лексов, антител к различным компонентам тканей, бакте- 
рий, вирусов, токсинов, пищевых белков, активацией ком- 
племента и др. При этом антигенспецифическая направ- 
ленность антител различна при заболеваниях разных орга- 
нов и тканей желудочно-кишечного тракта в зависимости 
от этиологического фактора и формы поражения. 

Изменения реакций, опосредованных Т-лимфоцитами и 
‘фагоцитами, при болезнях желудочно-кишечного тракта 
проявляются выраженным в той или иной степени сниже- 
‘нием общего числа циркулирующих лимфоцитов, Т-лимфо- 
цитов, их абсолютного и относительного содержания, угне- 
тением активности Т-супрессоров, фагоцитов, увеличением 
Т-хелперов, изменением соотношения Т4+/Т8+ и др. 

В заключение можно сказать, что современная клини- 
ческая иммунология располагает широким арсеналом ме- 
тодов определения функциональной активности иммунной 
<истемы, обладающих в комплексе высокой информатив- 
ностью, диагностической и прогностической ценностью. 


ГЛАВА 12 


УНОКОРРИГИРУЮЩАЯ ТЕРАПИЯ 
БОЛЕЗНЕЙ ОРГАНОВ ПИЩЕВАРЕНИЯ 


_— Возможность целенаправленной коррекции ото 
тологических реакций при заболеваниях различн р нор 
тем в настоящее время привлекает пристальн ое 
исследователей. Участие иммунных механизмов в 
В. онических заболеваний органов пищева 

кое применение лекарственных препаратов, 

›ушения иммунной системы. Определен 

ть иммунных реакций мо- 

иммунодепрессантной и 
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го тракт 
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СТЬЮ. 


иммуномодулирующей терапии, внедр 


ение которой В > 
ную практику относится к числу р лечеб- 


крупнейших достижений 


медицины за последние 95 лет [Митерев Ю. 1984: 
РаНегзоп К. её а1|., 1982]. , 

Иммунодепрессантная терапия. Основными средствами 
лечения хронических заболеваний органов пищеварения 
таких, как гепатит, неспецифический язвенный колит, бо- 


лезнь Крона, эрозивный гастрит и, др., являются 
менты, снижающие и корригирующие 
тельных, иммунных процессов. Иммунодепрессантным дей- 
ствием, угнетающим функцию иммунной системы, облада- 
ют цитостатики, алкилирующие вещества, антиметаболиты, 
антагонисты фолиевой кислоты, некоторые ферменты, ан- 
тибиотики, растительные алкалоиды, гормональные препа- 
раты, вирусы и др. Эти лекарственные средства, число 
которых постоянно растет, оказывают иммуносупрессор- 
ное, противовоспалительное, стабилизирующее клеточную. 
мембрану и нормализующее белковый синтез действие. 

Наиболее широко иммунодепрессантная терапия приме- 
няется при активных хронических заболеваниях печени, 
особенно при НВ.-антигенсеронегативном хроническом ак- 
тивном гепатите [Тареев Е. М. и др., 1975; Мание О. её а1., 
1984]. 

Воздействия на аутоиммунные реакции могут быть нап- 
равлены на процессы иммунного распознавания, антитело- 
образования и купирование развившихся симптомов. Уро- 
вень генетической предрасположенности к аутоиммунным 
реакциям в настоящее время еще не поддается терапевти- 
ческому воздействию. Коррекция на уровне иммунного рас- 
познавания в последние годы получила теоретическое обос- 
нование. Возможность ее клинического применения базиру- 
ется на использовании препаратов вилочковой и. 
других веществ, регулирующих функции 1984 { 
мы [Мезепег Р., Вемз Р., 1984; Зей\аг К. п рЕбейн: 

днако наибольшее‘ распространение ем кЦИИ 
получила на уровне коррекции И 
антител и генеза эффекторных Т-лимфоцитов. (и ава 
* настоящее время коррекция а лини, 
общий, неселективный характер, что а нодепрессант- 
для организма. Современные средства ея избира- 
ОИ терапии не оказывают етрого специфиче, типа анти- 
тельного влияния на продукцию ОпРеЛел пставляется при 
тел: Теоретически такая возможность пр. тональных анти- 
использовании. антиидиотипических, р 
Тел [Воге] 1, Орг № С: . 
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В последние годы обсуждается возм‹ КНОСТЬ ИСПоЛЬзо- 
вания антиидиотипических антител для регуляции иммун- 
ного ответа, в частности его угнетения при аутоиммунных 
состояниях. В условиях эксперимента для коррекции ауто. 
иммунных расстройств используют поликлональные и мо- 
ноклональные антитела против идиотипов. распознающих 
центров аутоантител, специфичных к различным тканям 
организма. Возможная терапевтическая ценность антииди- 
типических антител подтверждена отдельными клиничес. 
Кими наблюдениями, в частности, при системной красной 
волчанке. 

Показанием к применению иммунодепрессантов, в пер- 
вую очередь преднизолона, служат продолжительность за- 
болевания более 6 мес, выраженная активность процесса 
(по данным клиники, морфологии, биохимии) без тенден- 
ции к самостоятельной ремиссии. Со стороны иммунного 
статуса — высокий уровень у- и иммуноглобулинов (более 
20 г/л), прежде всего 12а, антинуклеарных и гладкомы- 
шечных антител, отсутствие НВ.-антигена [ЗсВат $., 
1982]. 

Противопоказанием к использованию иммунодепрессан- 
тов 


ого гепатита осуществля- 

естью и формой заболевания. Оно 

направлено как на снижение активности, так и на преду- 
преждение рецидивов. Применяется длительная терапия, 
преимущественно кортикостероидами, нередко в сочетании 
< азатиоприном, циклофосфамидом в поддерживающих до- 
зах (преднизолон 10—30 мг/сут, азатиоприн 50—100 мг/ 
сут) [@тзН О. еЁ а|., 1984]. Лечение хронического актив- 
ного гепатита иммунодепрессантамн продолжается нес- 
колько лет. Критерием отмены препаратов являются улуч- 
‘шение клинического состояния больных, снижение активно- 
<<ти процесса по данным морфологической и биохимической 
картины. Необходимо отметить, что длительное применение 
_ иммунодепрессантов сопровождается снижением резистент- 
1 особенно гнойным, цитотоксическим, 

м эффектом, хромосомными 

и надпочечников, остеопоро- 

н ска возникнове- 

рессантной 

 дроб- 
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ред р р урина, азатиоприна, угнетающего синтез ДНК 
9 пуринов, способствующего гибели короткоживущих им- 
и мунокомпетентных клеток — Т-хелперов. Однако при этом 
мет. 2 поражаются не только иммунокомпетентные, но гематопоэ- 
ДИ и ‘тические и другие типы пролиферирующих клеток. Имму- 
100 ы НИ оказывают непосредственное действие на 
а телимфощиты, ингибируют их пролиферацию за счет сни- 
ся № й я антигенпрезентативной функции макрофагов либо за 
я у чет угнетения интерлейкина, уменьшая тем самым числен- 
кии ‘ность антигенспецифического клона лимфоцитов, продук- 
цию лимфокинов. Кроме того, они угнетают фагоцитоз, 


снижают активность фагоцитирующих клеток, их хемотак- 
сис, способность к диапедезу, секрецию протеиназ микро- 
фагами, выделение кислородных радикалов (рис. 32). Это 
диктует необходимость большой острожности ‘при назначе- 
нии иммунодепрессантов больным. Иммунодепрессанты, 
особенно стероидные препараты и антиметаболиты, угнетая 
хелперную активность Т-лимфоцитов, ‘способствуют сниже- 


нию чрезмерной интенсивности реакций гуморального им- 
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мунитета, угнетают процессы антит 


елообразовани 

12С [Рараз А. её а1., 1975]. м 
Применение кортикостероидов И/ИЛИ азатиоприна 

больных хроническим активным гепатитом циррозом пе 

чени с гипергамма- и гипериммуноглобули 


емией сопро. 
вождается в большинстве случаев достоверным сних 


кен 
содержания сывороточных у-глобулинов, 12а и ТА. о 
наруживается также тенденция к снижению концентрации 
циркулирующих иммунных комплексов [Зарпе!: Е. ев а[., 
1983]. Уменьшение концентрации у-глобулинов, ТА и 1°Сб 
У больных хроническим активным гепатитом и циррозом 
печени под влиянием проводимой терапии можно расцени- 
вать как объективный показатель эффективности лечения. 
ммунодепрессантная терапия сопровождается как сни- 
жением содержания оС, Г5А, так и уменьшением интен- 
сивности лимфоидной инфильтрации ткани печени, некроза 
улучшением биохимических и функциональных проб печени. 
Заслуживают внимания результаты наблюдения (в те- 
чение 6—10 лет) больных хроническим активным гепати- 
том, длительно получавших сочетанную терапию иммуно- 
депрессантами (преднизолон - азатиоприн). Под влиянием 
проводимой терапии снижались активность трансаминаз, 
содержание у-глобулинов, иммуноглобулинов, реже наблю- 
дались трансформация в цирроз, варикозное расширение 
вен пищевода, асцит [ЗипитегзКИ \\. еЁ а1., 1980; СтзН ©, 
1984]. 
— По нашим данным, наиболее эффективно (в 2 раза и 
более по сравнению с показателями, предшествующими ле- 
чению) иммунодепрессанты снижали концентрацию 12а и 
ТЕА при хроническом активном гепатите, в меньшей степе- 
ни — при циррозе печени. Тем не менее концентрация имму- 
ноглобулинов этих классов в большинстве случаев остава- 
лась повышенной. 1&М относительно резистентен к дейст- 
вию иммунодепрессантов. Применение последних в ряде 
случаев сопровождается также уменьшением количествен. 
ного содержания аутоантител и иммунных комплексов. Од- 
нако снижение концентрации иммуноглобулинов под дейст- 
вием иммунодепрессантов носит транзиторный характер, 
‘через 3—6 мес после отмены препарата содержание имму- 
ноглобулинов вновь возрастает. У больных хроническим ак- 
тивным гепатитом и циррозом печени, не получающих им- 
‘мунодепрессанты, как правило, не наблюдается существен- 
ных изменений показателей гуморального иммунитета, в 
‘ности содержания иммуноглобулинов, циркулирующих 
унных комплексов, аутоантител. 
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а ‚лению прогности- 
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ри хроническом актив- 
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клеточным структурам, 1.Е-клеток и 
органов пищеварения, в частности п 
ном гепатите [Сра]а А. еЁа|. 1 


1983]. Результаты проведенных и 


сследований не выявили 
существенного влияния наличия или отсутствия аутоиммун- 
ных феноменов на эффективность иммунодепрессантной те- 
рапии при НВ.-антигенотрицательном хроническом актив- 


ном гепатите, хотя содержание аутоантител в процессе пред- 
низолонотерапии снижалось. Продолжительность ремиссии 
и выживаемости, отсутствие эффективности лечения, разви- 
тие цирроза печени, летальный исход отмечались примерно 
с одинаковой частотой у больных с аутоиммунными фено- 
менами и без таковых. На этом основании ряд авторов по- 
лагают, что наличие аутоиммунных маркеров не позволяет 


дифференцировать в клиническом и прогностическом отно- 
шении различные группы заболеваний органов пищеваре- 
ния, связанные с аутоиммунными расстройствами [ЛРа- 
у1$ Т., 1983]. 


Вместе с тем некоторые исследователи отмечают, что на 
фоне иммунодепрессантной терапии антитела к антигенам 
мембраны гепатоцитов снижаются в меньшей степени, чем 
органонеспецифические антитела (антинуклеарные, гладко- 
мышечные и др.). В этой связи было высказано мнение, 
согласно которому определение антител к мембранным ан- 
тигенам может быть полезным для идентификации типа 
хронического активного гепатита, поддающегося иммуно- 
депрессантной терапии. 

Во всех случаях, когда перед началом лечения выявлял- 
ся НВ.-антиген, его персистенция сохранялась в течение 
всего периода наблюдения. Кортикостероидная терапия не 
оказывает существенного влияния на уровень НВ.-антиге- 
на у больных хроническим гепатитом, но и не «новоОеух 
инфицированию вирусом гепатита В. ел ТЕ 
больных хроническим активным гепатитом с Н а и 
мией менее эффективна, чем ПВеантиренсоронетана ы] 
больных со сходным течением заболевания р ы р 
1982]. Причина этого до сих пор не Он О 
лагают, что иммунодепрессантная и Ву 
тенцирующее действие на репликацию В В. 
больных с НВз-антигенсеропозитивным хро о бтеле. 
ыы И ВВ а. "целесообразно- 
ного эффекта [ЗсНайт $., 1982]. ой терапии при хрони- 
сти применения иммунодепрессантно Слава: 4 
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ческих заболеваниях печени с НВ,-антиге у 
няшний день не имеет однозначного ав 
тологи наблюдали отсутствие положитель, 
преднизолона при хронических активных заб 
чени с НВ.-антигенемией. нарастание Конщенто ИЯ ‚ 
антигена, ДНК-полимеразной активности ОХ ь 
а|., 1980]. Вместе с тем отдельные исследователи — 
определенное положительное влияние преднизолона 8 
| Вь-антигенсеропозитивную Форму хронического ре ь 
без активации вируса. Видимо, иммунодепрессанты ме 
образно рекомендовать больным хроническим гепатитом 
А НВ.-антигена, сопровождающимся выражен, 
ти Н 
я тивностью процесса и наличием аутоиммунных мар- 
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ы 
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изни [Зсвайи $., 1982; ОтзН С. 


и соавт. (1980), анализируя ре- 
зультаты длительного применения кортикостероидов, от- 
мечают, что вероятность достижения ремиссии при хрони- 
ческих активных заболеваниях печени составляет 60% у 
больных с продолжительностью лечения в 21/> года. При 
увеличении сроков лечения до 4 лет ремиссия (отсутствие 
клинических и морфологических признаков активности, сни- 
жение концентрации сывороточных трансаминаз, у-глобу- 
лина, нормализация содержания билирубина и др.) наблю- 
дается у 83 % больных. Продолжительность ремиссии пос- 
ле отмены медикаментозной терапии составляет 3=—27 мес. 
В 50% случаев после 6-месячной ремиссии вновь развива- 
лись рецидивы. 2. МаНпе и соавт. наблюдали стойкую ре- 
миссию при лечении иммунодепрессантами 42% больных 
хроническим активным гепатитом. Однако положительное 
влияние иммунодепрессантов на продолжительность жиз- 
ни больных, длительность ремиссий, ей Я 
И наб людали к. все исследователи [ЗспаШи $., 1982; 
а кортикостероидной терапии при пер- 
ВичнО ном циррозе незначительна. На стадии хро- 
вичном билиар еского гепатита, предшествующего 
Г о пессанты, особенно ‘азатиоприн; иму- 
‹иррозу, имму и содержание 120 и 18А, мито- 
ран, несколько сниж 
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хондриальных антител [Огоме {. УИ Шатз В., 51980]. 
Уменьшение активности иммунокомпетентных ‘клеток, со- 
держания 15М, как и других иммуноглобулинов, торможе- 
ние созревания коллагена вызывает ПБ теницилламин. В 
литературе имеются сообщения о более или менее поло- 
жительном действии данного препарата при первичном 
билиарном циррозе, других формах активного цирроза пе- 
чени, подостром склерозирующем холангу те; хроническом 
активном гепатите и др. [Масой Р., 1980]. На фоне лече- 
НИЯ Р-пеницилламином уменьшаются признаки фиброза, 
печеночно-клеточной недостаточности, воспалительных яв- 
лений. Течение деструктивных и пролиферативных про- 
цессов в желчных протоках существенно не меняется. 
Нельзя не обратить внимание на побочные явления дан- 
ного препарата, порой весьма выраженные, в виде цито- 
токсического эффекта, развития синдрома Гудпасчера. и 
др. Кроме того, Р-пеницилламин может усиливать имею- 
щуюся`у больных склонность к выработке аутоантител. 
В: наших исследованиях О-пеницилламин при первичном 
билиарном ‘циррозе уменьшает клинические и морфологи- 
ческие признаки ‚активности процесса, содержание имму- 
ноглобулинов, в том числе и [2М, циркулирующих иммун- 
ных комплексов. Однако через несколько месяцев этот 
эффект снижался, тяжесть заболевания нарастала. 

В отдельных случаях кортикостероидная терапия ис- 
пользуется при алкогольных поражениях печени [Рипз®- 
пе М., ЕгепсВ $., 1984]. 

Кортикостероиды и цитостатистические средства (аза- 
тиоприн, б-меркаптопурин) применяются также при хро- 
нических прогрессирующих заболеваниях кишечника (не- 
специфическом язвенном колите, болезни Крона), реже 
желудка (эрозивном гастрите), пищевой аллергии и др. 
Однако применение иммунодепрессантов при данных за- 
болеваниях ограничено и не имеет широкого распростра- 
нения [Раг@{ те М. её а|., 1981; Коге! В., 1981]. 

`Терапевтический эффект азатиоприна, циклофосфами- 
да, метотрексата, 6-меркаптопурина при аи 
болеваниях органов пищеварения весьма относителен. у ка- 
занные препараты более эффективны в де ы В 
тикостероидами. Комбинированная  цитостатическ т 
пия сопровождается ‘уменьшением Пе веий 
цессов в органах пищеварения, лимфоцитопение ием син- 
нием Т-лимфоцитов, иммуноглобулинов, угнетением сии. 
теза ДНК, пуринов и др. При обоин явления: 
тостатических препаратов наблюдаются побоч 
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лихорадка, сыпь, токсическое действие, 
сата на печень, почки, канцерогенное 
функций костного мозга и др. 

Циклоспорин А влияет на хемотаксис, фагоцитоз, внут. 
риклеточное переваривание, синтез интерлейкина-1, 7-ин- 
терферона и др. Но использование циклоспорина А при бд. 
лезнях органов пищеварения ограничено из-за побочного 
действия, в частности токсического, на печень, почки. 

Колхицин оказывает влияние на межклеточную коопе. 
рацию и деление клеток. Заслуживает внимания сообще- 
ние о том, что данное средство способствует повышению 
сниженной активности супрессорных клеток при первичном 
билиарном циррозе [ПШе@ РО. еЁа|., 1984 |. 

Эффективность иммунодепрессантов определяется ря: 
дом факторов — этиологией, формой поражения, активно- 
стью заболевания, его стадией, исходным состоянием им: 
мунной системы и естественной резистентности, генетичес- 
кими особенностями. НГА-антигены определяют не толь- 
ко течение патологического процесса, но и чувствитель- 
ность к терапии. Так, с НГА-РЮ\/2 и ОВ\З связаны ток- 
сические реакции на пенициллин, а с НГА-В27 — на лева- 
мизол. Немаловажную роль играют доза препарата (су- 
точная, курсовая), продолжительность лечения, способ 
применения (непрерывный, прерывистый, дробный) и др. 
Все это в известной мере объясняет противоречивость ре- 
зультатов, полученных разными исследователями в отно- 
шении эффективности иммунодепрессантной терапии хро- 
нических заболеваний органов пищеварения. Углубление 
и расширение наших знаний о патогенетических механиз- 
мах позволят разработать специфические и адекватные 
виды иммунотерапии, способствующей увеличению эффек- 
тивности и уменьшению побочного действия общей, неспе- 
цифической иммунодепрессии. Безусловно, более целесо- 
образной и предпочтительной является специфическая им- 
мунодепрессия путем индукции толерантности к соответ- 
ствующим тканевоспецифическим антигенам и прежде все- 
го аутоантигенам [Воге! /., 1984]. ‹ 

Иммуномодулирующая терапия. В современной гастро- 

энтерологии накоплен фактический материал, иллюстриру- 
ющий снижение активности иммунокомпетентных клеток, 
нарушение их иммунорегуляторных свойств при хроничес- 
ких заболеваниях органов пищеварения (активный гепа- 
тит, цирроз печени, болезнь Крона, неспецифический яз- 
венный колит, и др.) В свою очередь применяемая имму- 
сантная терапия в некоторых случаях усугубляет 


особенно метатрек 
действие, нарушение 


нкциональную недостаточность имму Иа -бХ 
ны ионов, тонн: имунной системы, в том 

Способностью активизировать угнетенную функцию ИМ- 
мунокомпетентных клеток обладают различные вещества 
растительного и животного происхождения, бактериаль- 
ные и гормональные препараты, витамины и др. Важней- 
шими из них являются препараты вилочковой железы, нук- 
леиновые кислоты, зимозан и др. [Ващенков В. М. и др. 
1983]. Препараты вилочковой железы оказывают непос- 
редственное действие на предшественники Т-лимфоцитов, 
стимулируют их дифференцировку, активность  супрессо- 
ров, киллеров, продукцию лимфокинов и др. 

Результаты применения препаратов вилочковой желе- 
зы (тимостимулина, тимоактивина и др.) при аутоиммун- 
ном гепатите весьма неопределенны как в отношении кли- 


нического состояния больных, так и иммунного статуса, в 
частности содержания \^-глобулинов, 18, аутоантител, 
супрессорной, пролиферативной способности Т-лимфоци- 
тов [Несаму /. ей а|., 1984]. Остается открытым вопрос 
об оптимальной суточной и курсовой дозах, длительности 
применения, способах введения этих препаратов при ак- 
тивных хронических заболеваниях печени. 

Действие препаратов микробного происхождения ха- 
рактеризуется стимуляцией фагоцитирующей системы, про- 
дукцией лимфокинов. Имеются сообщения о примене- 
нии стимуляторов бактериального происхождения при хро- 
ническом активном гепатите с персистенцией НВ:-антиге- 
на. Продолжительное лечение указанными препаратами 
сопровождалось полной или частичной нормализацией би- 
охимических параметров заболевания, снижением уровня 
НВ.-антигена и ДНК-полимеразы, восстановлением суп- 
рессорной активности, ‘увеличением чувствительности к 
ФГА, Кон А, пролиферативной способности лимфоцитов. 

Наибольшее клиническое значение в настоящее время 
имеет левамизол (декарис) — синтетическое низкомолеку- 
лярное соединение, сходное по своему действию с тимози- 
ном и восстанавливающее угнетенную активность иммуно- 
компетентных клеток (макрофагов, Т-лимфоцитов и Др.). 
Он активизирует фагоцитоз, миграцию, хемотаксис, р 
зию, розеткообразование, пролиферацию ре 
др. Левамизол регулирует нарушенные в ыь. ЕО 
процессы в мембране лейкоцитов, обмен им при- 
нофосфатов. Холинергические свойства ее ть 
водят к стимуляции гуанозинмонофосфата. ь 


< нтра- 
препараты, увеличивающие внутриклеточную ИОеРиР 
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цию цГМФ в лейкоцитах, оказывают тимулирующе 
ствие на иммунные и воспалительные функции т к 
ток. По-видимому, левамизол модулирует эффект суп ыы 
соров на уровне макрофагов и Т-лимфоцитов, следстьк" 
чего является не только изменение продукции я ИММУНОг, 
булинов, но и увеличение элиминации циркулирующих ен 
‘мунных комплексов. За последнее десятилетие накоплен оп. 
ределенный опыт применения. данного препарата и при хро- 
‘нических заболеваниях органов пищеварения, преимущест. 
венно печени, реже кишечника. Однако четкая позиция. и 
тактика в отношении использования левамизола при бо- 
лезнях органов пищеварения в настоящее время еще не 
сложилась. Показанием к назначению левамизола при хро- 
нических заболеваниях органов пищеварения служат. вы- 
раженное угнетение клеточно-опосредованных реакций— 
розеткообразования, фагоцитарной, миграционной и адге- 
зивной активности лейкоцитов периферической крови, на- 
личие чувствительности иммунокомпетентных клеток. пе- 
риферической крови к указанному препарату в условиях 
Ш Уго, персистенция антигена вирусного гепатита В, а 
также осложнения кортикостероидной терапии. Наиболее 
Успешно левамизол применяется при затяжном гепатите 
вирусной природы, характеризующимся снижением лимфо- 
пролиферативного ответа на вирусный антиген, выработки 
интерферона, активности естественных киллеров и Т-суп- 
‘рессоров [Фарбер Н. А... и ‘соавт.’ 1983]. — Левами- 
зол восстанавливает различные функции фагоцитов, в 
частности. хемотаксис, - миграцию, ‘адгезию, активизирует 
угнетенные местные иммунные реакции непосредственно в 
желудочно-кишечном. тракте. С. действием левамизола свя. 
зана активация комплемента, по альтернативному пути, 
усиление защитных механизмов. организма при хроничес- 
ком активном гепатите с персистенцией НВу-антигена, ‘сни- 
жение его ‘концентрации.. Положительный эффект левами- 
зола: проявляется уже в первые!‘ 2—4 нед после применения, 
достигая максимума через.4—6 мес. а 

- "Мыс располагаем 5-летним опытом применения левами- 
зола у 50 больных. в возрасте 18—50 лет се различными 
формами` гепатита и цирроза печени, выраженной актив: 
ностью процесса. У 25 больных отмечалась персистенция 
НВу-антигена, у 7 из-них — НВе-антигена. Терапевтичес- 
кий эффект оказывали ‘курсовые дозы ‚левамизола. от 
2500 мг и выше спустя 2—4 мес от начала лечения у 50 % 
ных. -Восстанавливающее.. действие левамизола отме- 
‘в-реакциях. спонтанного ‘розеткообразования, миг- 
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Рис. 33. Е-РОК у больных с хроническими заболевания- 
ми иечени при лечении левамизолом ш у\У№о (А) и т 
уЙго (Б). 

Число Е-РОК до лечения (1,3), число Е-РОК послё лечения 
(2,4); процентное содержание Е-РОК (а),. абсолютное содер- 
жание Е-РОК (6). | 
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Рис. 34. Показатели фагоцитоза у доноров (1) иу больных 

хроническим активным’ гепатитом и циррозом печени ь 

НВзДо+ до лечения (2) ина фоне лечения левамизолом (3). 
` А = фагоцитарное число, Б — фагоцитарный индекс, В — завер- 
‚ менность фагоцитоза. 


рации лейкоцитов, прилипания моноцитов периферической 


крови. Так, розеткообразующая активность. ры 
больных возрастала с 37 до 46% через год и до. тт 
Ч6рез 9 года лечения левамизолом. Аналогичная ИИ ы 
наблюдалась и в отношении спонтанной миграционно 


Рис. 35. Адгезия моноцитов при хроническом ак- 
тивном гепатите до лечения (А), на фоне лечения 
левамизолом (Б). 


По оси абсцисс: 1 — аутоиммунный гепатит, 2 — хрони- 
ческий активный гепатит НВ АЕ+, 3 — хронический ак- 


тивный гепатит НВзА-, 4 — хронический  хелестатиче- 
ский гепатит; по оси ординат; индекс адгезии. 


тивности лейкоцитов, адгезии моноцитов периферической 
крови. Нормализация последних имела место у 43% боль- 
ных после применения левамизола в течение | года иу 
60 % —в течение 2 лет (рис. 33—37). В последующие 
сроки существенной положительной динамики в клеточных 
реакциях не наблюдалось, видимо, в результате развив- 
шейся резистентности к препарату. 

Со стороны гуморального иммунитета при лечении ле- 
вамизолом наблюдается слабое либо умеренное (на 35 %) 
снижение содержания у-глобулинов, основных классов им- 

уноглобулинов, ‚аутоантител и циркулирующих иммунных 
комплексов, количество которых тем не менее остается по- 
шенным. По-видимому, левамизол оказывает опосредо- 
ное влияни ‚ на синтез ‚антител, воздействуя в основном 


о 


= 


2 
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Рис. 36. Миграционная активность лейкоцитов пе- 
риферической крови больных хроническим актив- 
ным гепатитом НВз5Ав+ под влиянием левами- 


По оси абсцисс — сроки лечения (годы), по оси орди- 
нат — единицы миграции. 


Активизация функции иммунокомпетентных клеток ле- 
вамизолом у 50% больных сопровождается некоторым 
улучшением либо стабилизацией клинического состояния 
больных, биохимических и морфологических показателей 
активности процесса. Указанные изменения наиболее вы- 
ражены при хронических заболеваниях печени вирусной 
этиологии с НВ.-антигенемией. Положительная динамика 
в клиническом и иммунологическом статусе появляется 
спустя 2—6 мес после лечения левамизолом у ряда боль- 
ных нарастает ко 2-му году и сохраняется без динамики к 
3-му году лечения. Устойчивая клиническая ремиссия ус- 
танавливается ко 2-му году терапии дробными дозами ле- 
вамизола [Павлова Н. М. и др., 1983]. В связи с этим мы 
считаем целесообразным рекомендовать при длительном 
лечении на поздних сроках увеличивать интервалы в при- 
еме суточных доз левамизола до 4—5 дней. Следует отме- 
тить, что даже при 3-годичном непрерывном лечении лева- 
мизолом персистенция НВз-антигена сохраняется, хотя его 
концентрация значительно снижается. Эпизодические пе- 
рерывы при лечении от 2 до 4 мес у некоторых сы 
приводили к повышению всех показателей активности п 
тологического процесса. - 

_ Побочное Е левамизола проявляется нейтропе- 

ой, головной болью. 
нией, лихорадкой, кожной эритемой, арест 
В процессе лечения мы наблюдали у ряда больных хро 


235. 


| 
Рис. 37. Влияние ле- 
вамизола на содер. 
Г жание циркулирую- 
= щих иммунных комп. 
лексов при хроничес. 
ких заболеваниях пе. 
чени. 
По оси абсцисс: А- 
до лечения, Б — после 
лечения левамизолом; 
по оси ординат — со- 
держание циркулирую- 
щих иммунных комп- 


7 А 7 72777 7 77 чексов. 
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ческим активным гепатитом на фоне удовлетворительного 
состояния головные боли, лейкопению, которые проходили 
после отмены препарата. 

При аутоиммунном гепатите и первичном билиарном 
циррозе лечение левамизолом не оказывало’ существенно- 
го влияния на клиническое состояние больных, хотя при 
этом наблюдалось’ частичное восстановление” розеткообра- 
зующей, фагоцитарной и миграционной активности лейко- 
цитов: - Сочетанное применение левамизола и преднизоло- 
на позволило снизить суточную дозу последнего после его 
длительного применения при наличии показаний, а также 
в ряде случаев ликвидировать проявления гнойной инфек-' 
ции — осложнения кортикостероидной терапии. Если ле- 
вамизол ‘оказывает стимулирующее влияние на гуанозин- 
монофосфат; то’ кортикостероиды стимулируют аденозин- 
монофосфат. Одни исследователи высказываются в пользу 
сочетанного ‘применения левамизола и преднизолона, дру- 
гие ‘считают сочетанную терапию нежелательной [РапН- 
п В. её а|., 1981]. Необходимо отметить, что левамизол не 
оказывает токсического эффекта на печень, не активизиру- 
ет течение хронического гепатита, цирроза печени. 

_ В. литературе имеются отдельные сообщения о’ приме- 
нении левамизола при болезни Крона и язвенном колите, 
‘отмечено’ некоторое увеличение хемотаксичес- 
рной и миграционной активности лейкоцитов’ 
крови. Однако клиническое состояние 
‘активности процесса существенно не 
с чем целесообразность назначения. 
и этих заболеваниях сомнительна. ^ 


‚лиарном 
‚ственно- 
хотя при 
ткообра: 
и лейко- 
дНИЗОЛО- 


К препаратам, влияющим на иммунный статус и состо- 
яние естественной резистентности у человека, отно 
также зимозан и нуклеинат натрия, официнальный Е 
рат: РНК. Нуклеинат натрия повышает детоксици ны 
способность организма, иммунный ответ, обладает 
лирующим действием. Согласно полученным нами НЙ 
зимозан и нуклеинат натрия оказывают стимулирующее 
деиствие на фагоцитарную, миграционную и адгезивную ак- 
тивность ‘лейкоцитов, а также на розеткообразующую функ- 
цию лимфоцитов у больных хроническими активными забо- 
леваниями печени. Однако их эффект на изучаемые пока- 
затели по сравнению с левамизолом выражен слабее. 

Антилимфоцитарный глобулин, полученный иммуниза- 
цией животных лимфоцитами и тимоцитами человека, вы- 
зывает у больных, лимфопению, угнетение интенсивности 
иммунных реакций. Отрицательным последствием введе- 
ния данного. препарата является сенсибилизация больных 
чужеродными сывороточными белками. В связи с получе- 
нием моноклональных антител к отдельным субпопуляци- 
ям лимфоцитов можно ожидать повышения эффективности 
избирательного воздействия антилимфоцитарного глобули- 
на 


При хронических заболеваниях органов пищеварения с 
аутоиммунными реакциями эффективное иммуносупрессив- 
ное воздействие оказывают плазмаферез и лимфоцито- и 
плазмаферез. Они применяются при первичном билиарном 
циррозе, болезни Крона и др. [Городецкий В. М., Рых- 
но В. В., 1984; Ноаз$оск @. её а|,, 1979]. Большинство 
больных одновременно получают преднизолон в поддержи- 
вающей дозе. За сеанс плазмафереза больному обменива- 
ется примерно 2°л плазмы, всего проводится 5—8 сеансов. 
Ухудшение клинического состояния больных после плаз- 
мафереза практически не отмечается. После каждого се- 
анса ‘снижается содержание аутоантител, комплемента, 
криоглобулинов, ревматоидного фактора и циркулирующих 


иммунных комплексов. на 50 4 и более. Удаление иммун- 
бствует восстанов- 


ных комплексов при плазмаферезе спосо 

еено! еже активности, снижению ВОТ 
иммуногенных белков, ослабляет интенсивность И 
тельных реакций. Уменьшается также общее ЧА СРа оли 
фоцитов и Т-хелперов-индукторов, Т4ч. т вами 
чество Т8+-лимфоцитов с ЦИ 

возрастает. Соотношение Т4+/Т8+ нормализу 
снижается. Применение плазмаферез тьных случаях 
шить суточную дозу преднизолона. В отлета де: 


“> 


у больных, резистентных к преднизолону, наблюдается 
улучшение клинической картины заболевания, но оно но. 
сит кратковременный характер, основные симптомы забо- 
левания остаются. Наряду с плазмаферезом можно приме- 
нять и лимфоцитоплазмаферез — сочетанное удаление 
лимфоцитов (до 3—10-109 клеток) и плазмы. Оно способ. 
ствует некоторой коррекции клеточного и гуморального 
иммунитета у больных, резистентных к фармакологичес- 
кой терапии в результате истощения дефектного пула лим- 
фоцитов, снижения числа антигенреактивных лимфоцитов, 
усиления поглотительной функции фагоцитов, нормализа- 
ции иммунного ответа и др. Эти виды иммунокоррекции 
способствуют сокращению продолжительности рецидивов, 
увеличению длительности ремиссий при болезнях органов 
пищеварения. 

Иммунотерапия включает применение таких средств, 
как интерферон, у-глобулин, иммуноглобулин. Определен- 
ным иммуномодулирующим действием обладает интерфе- 
рон [Сезаго Т., 1983]. Он представляет собой гликопро- 
теин, ингибирующий репликацию вирусов, пролиферацию 
лимфоцитов, повышающий активность фагоцитов, клеток- 
киллеров. При заболеваниях органов пищеварения с лечеб- 
ной целью его применяют в основном при гепатите В. По- 
ложительное действие препарата выражено при остром 
гепатите, в ряде случаев при хроническом гепатите. Интер- 
ферон более эффективен как профилактическое средство и 
в меньшей степени может быть использован в качестве 
лекарственного средства при уже развившемся заболева- 
НИИ. 

В последние годы в литературе появились сообщения 
о применении аденинарабинозидмонофосфата при хрони- 
ческом активном гепатите В с персистенцией НВ.- и НВ.- 
антигена. Под влиянием препарата у ряда больных наб- 
людалось снижение содержания ДНК вируса гепатита В 
и активности ДНК-полимеразы в сыворотке, отмечалась 
элиминация НВе-антигена, снижение количества НВ.-ан- 
тигена, улучшение биохимических показателей. Однако по- 
ложительные изменения были непродолжительными, не- 
стойкими и после отмены препарата показатели активно- 
сти процесса вновь возвращались к исходному уровню 
Ноотаве 1. еа|., 1984]. 

Анализируя данные литературы по применению интер- 
а бинозида, иммуностимуляторов при болезнях 
еварения, прежде всего при хроническом ак- 
ите, можно сказать, что эффективность пере- 


3» КЛеток- 
Я с лечеб- 
те В. По- 
и остром 
е. Интер- 
редство и 


численных медикаментозных средств невысока, и вопрос 
этот требует дальнейшего уточнения в плане показаний 
определения оптимальных доз, длительности применения, 
способов введения. , 

Стандартные препараты у-глобулинов и иммуноглобу- 
линов В лечебных целях в качестве заместительной тера- 


ПИИ используются при бактериалье ых инфекциях, иммуно- 
дефицитных состояниях, развивающихся при некоторых 
заболеваниях тонкой кишки и др. [Мудесрег Ц., 1983]. 


Введение больших доз -глобулинов или 15С оказывает 
выраженный иммунодепрессантный эффект, обусловлен- 
ный, видимо, блокадой макрофагов и, возможно, лимфо- 
цитов посредством связывания препаратами Ес-рецепто- 
ров клеток. Однако при этом возникает общая неспецифи- 
ческая супрессия процессов антителообразования, способ- 
ствующая развитию интеркуррентных инфекций. Кроме то- 
го, возможны осложнения в виде анафилактических реак- 
ций, сенсибилизации, образования циркулирующих иммун- 
ных комплексов. В настоящее время иммуноглобулины ис- 
пользуют для профилактики вирусных гепатитов. Профи- 
лактический эффект иммуноглобулинов против гепатита 
А наблюдается в 80—90 $ случаев, если его вводят в ран- 
нем инкубационном периоде либо сразу после контакта с 
больным. Введение иммуноглобулинов против гепатита В 
предупреждает развитие заболевания У 754% больных. 
Обсуждается также возможность применения иммуногло- 
булинов против НВз-антигена. 

Резюмируя изложенный материал, можно сказать, что 
иммунодепрессанты и иммуномодуляторы в ряде случаев 
нормализуют, корригируют нарушенные иммунные меха- 
низмы при хронических болезнях органов пищеварения. 
Иммунодепрессанты снижают активность реакций гумо- 
рального иммунитета, опосредованных В-лимфоцитами, в 
то время как иммуномодуляторы активируют реакции кле- 
точного иммунитета, восстанавливая супрессорную актив- 
ность Т-лимфоцитов, функции макрофагов и других имму- 


нокомпетентных клеток. 

Целесообразность применения иммунокорригирующей 
терапии определяется характером этиологического факто- 
ра, формой поражения органа, состоянием функциональ- 
ной активности иммунной системы организма, неспецифи- 


ческой защиты и другими факторами. 
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